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 Introduction 
 
 
Les essais cliniques sont une étape incontournable dans le développement de nouveaux 
médicaments. Porteurs d’enjeux majeurs sur le plan humain, ils sont également au centre 
d’enjeux économiques importants. 
 
A l’échelle du patient, ces essais cliniques représentent pour certains malades un accès 
privilégié à des thérapeutiques innovantes. Prendre part à un protocole de recherche peut 
ainsi être bénéfique pour des patients dans une situation d’impasse thérapeutique, en leur 
permettant de bénéficier d’un nouveau traitement plusieurs années avant sa possible mise 
sur le marché. 
 
Sur le plan de la santé publique, les essais cliniques conditionnent la mise à disposition 
d’une nouvelle thérapeutique pour l’ensemble de la population. En effet, ils permettent 
d’évaluer la balance bénéfice-risque du produit testé sur une partie de la population pour 
permettre sa future commercialisation à l’ensemble de la population. 
 
Enfin, au niveau d’un pays, les essais cliniques participent à la notoriété et au dynamisme 
du secteur médical du pays. Les équipes médicales et les établissements de santé prenant 
part à la recherche clinique renforcent leur rayonnement, attirant patients, équipes 
soignantes et investissements publics ou privés du monde entier. 
 
En France, le secteur pharmaceutique est le 3ème investisseur industriel en matière de 
recherche et développement (R&D). La R&D pharmaceutique représentait en 2015 un 
investissement privé sur le territoire français de plus 4,5 milliards d’euros et assurait plus 
de 20 000 emplois directs (1).  
 
Il apparaît donc primordial et stratégique pour la France de se doter d’un environnement 
propice à la conduite des essais cliniques sur son territoire afin d’accroître l’intérêt des 
laboratoires pharmaceutiques pour y développer les essais cliniques, d’autant plus que la 
compétition internationale s’est accrue ces dernières années. En effet, les pays émergents 
et les pays d’Europe de l’Est sont devenus des alternatives de plus en plus privilégiées 
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par les industriels du médicament pour y mener des essais cliniques, en particulier grâce 
à des coûts inférieurs et à un potentiel important de recrutement de patients. 
 
Le dernière enquête du syndicat professionnel français des industries du médicament, le 
LEEM (Les entreprises de Médicament), révèle que la France est de moins en moins 
sollicitée pour y mener des études cliniques en comparaison avec d’autres pays européens 
(2).  
Ce constat est d’autant plus inquiétant qu’il est fait à la veille de l’évolution profonde de 
la réglementation européenne relative au processus de réalisation d’un essai clinique dans 
l’espace européen.  
Actuellement, un industriel souhaitant mener un essai clinique simultanément dans 
plusieurs pays de l’espace européen, doit obtenir une autorisation auprès de l’autorité 
nationale compétente de chaque pays. Malgré une relative uniformisation des procédures, 
des contraintes règlementaires spécifiques à chaque pays persistent et les délais 
d’autorisation peuvent grandement varier d’un pays à l’autre, retardant le début de 
l’étude. De ce fait, conduire un essai clinique simultanément dans plusieurs pays 
européens est souvent perçu par les laboratoires pharmaceutiques comme complexe, 
imprévisible et coûteux. 
La nouvelle réglementation européenne N°536/2014 du 16/04/2014 prévoit la mise en 
place d’un portail web européen unique de demande d’autorisation d’essai clinique. Les 
industriels pourront soumettre une demande d’autorisation unique sur ce portail pour 
l’ensemble des pays européens de leur choix. Ils seront assurés de recevoir une réponse 
centralisée des différents Etats dans un délai maximal de 2 mois via ce même portail. 
 
S’il est facile d’envisager que l’Europe sera de fait plus attractive pour mener des essais 
cliniques, l’impact de cette nouvelle règlementation pour la France est plus difficile à 
anticiper. 
En effet, il est possible de s’interroger sur les motivations des industriels pour inclure 
demain la France dans leurs essais cliniques. Afin de déterminer la place qu’occupera la 
recherche française dans ce futur « marché unique des essais cliniques européens », il est 
nécessaire se questionner sur les atouts et les spécificités de la recherche française qui 
permettront à la France de se positionner comme un partenaire de choix pour les 
industriels. 
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Ce document a pour objectif de dresser l’état des lieux de la recherche clinique en France. 
A partir de cet état des lieux, nous pourrons établir une série de recommandations afin de 
renforcer l’attractivité de la France, au sein du futur marché européen des essais cliniques. 
  
Cette thèse porte une attention particulière aux essais cliniques sur les médicaments à 
usage humain y compris les médicaments dits de « thérapie innovante ». Les essais 
cliniques sur les dispositifs médicaux ne rentrent pas dans le cadre de ce travail. 
  
	 9	
 Partie 1 : L’organisation de la recherche clinique en France : 
définitions, acteurs et réglementation  
 
 
I. 	Définitions	
 
Un essai clinique (EC) représente une phase centrale dans le développement d’un 
médicament. Il est défini selon la directive européenne 2001/20/CE du 04/04/2001(3) 
comme « toute investigation menée chez l’homme, afin de déterminer ou de confirmer 
les effets cliniques, pharmacologiques et/ou les autres effets pharmacodynamiques d’un 
ou de plusieurs médicaments expérimentaux, et/ou mettre en évidence tout effet 
indésirable d’un ou de plusieurs médicaments expérimentaux, et/ou d’étudier 
l’absorption, la distribution, le métabolisme et l’élimination d’un ou de plusieurs 
médicaments expérimentaux, dans le but de s’assurer de leur innocuité et/ou efficacité » 
(3). 
La réalisation d’un EC implique que des recherches en laboratoire et des recherches sur 
les animaux, appelées études précliniques, aient été menées en amont. Quand le principe 
actif testé démontre un premier niveau de preuve de concept et de sécurité chez l’animal, 
ce candidat principe actif peut faire l’objet d’essais cliniques sur l’homme (figure 1).  
 
 
Figure	1	:	De	la	molécule	au	médicament	:	place	des	essais	cliniques	dans	le	
développement	d’un	médicament	
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Le produit testé, aussi appelé « médicament expérimental », peut être une nouvelle 
entité, chimique ou biologique, ou bien un médicament ayant une AMM dans une 
indication, et pour lequel un nouvel EC est conduit afin d’évaluer une nouvelle indication, 
un changement de schéma posologique ou de voie d’administration, etc. 
Le développement clinique d’un médicament requiert habituellement la réalisation de 
trois EC, appelés EC de phase I, II et III. La succession de ces EC a pour objectif 
d'accumuler les données suffisantes en matière d’efficacité et de sécurité d’utilisation sur 
l’homme. Ces données sont ensuite évaluées par les autorités compétentes qui autorisent 
ou non la mise sur le marché du produit testé. Après l’obtention de l’autorisation de mise 
sur le marché du médicament, des EC dits de phase IV peuvent être réalisés (tableau I).  
 
Tableau	I	:	Description	des	différentes	phases	du	développement	d’un	médicament	
Essai 
clinique Objectifs 
Caractéristiques (varient en 
fonction de l’EC) 
Essai 
clinique de 
phase I 
Etude de la tolérance, des 
caractéristiques pharmacocinétiques, 
de la sécurité d’emploi et de la dose 
recommandée 
§ Volontaires sains (excepté 
dans le cadre d’essais de 
phase I en oncologie qui sont 
réalisés sur des patients) 
§ Faible nombre de volontaires 
(20 à 100) 
Essai 
clinique de 
phase II 
Etude de l’effet clinique, de la 
tolérance à court terme et 
détermination de la dose optimale 
§ Patients 
§ Nombre réduit de participants 
(jusqu’à 100) 
Essai 
clinique de 
phase III 
Essais comparatifs contre traitement 
standard : Evaluation et comparaison 
bénéfice clinique/risque 
§ Patients 
§ Nombre important de 
participants (quelques 
centaines voire milliers) 
Essai 
clinique de 
phase IV 
Suivi post autorisation de mise sur le 
marché (AMM) : détection d’effets 
secondaires rares, évaluation dans 
des conditions d’administration 
différentes… 
§ Patients 
§ Nombre important de 
participants (quelques 
centaines voire plusieurs 
milliers) 
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Dans la législation française, l’EC comme décrit dans la directive européenne est une 
sous-catégorie des recherches impliquant la personne humaine (RIPH). Définies 
comme des « recherches organisées et pratiquées sur l’être humain en vue de 
développement des connaissances biologiques ou médicales » (4), les RIPH regroupent 
également des recherches ne portant pas sur des médicaments expérimentaux. 
 
La loi n°2012-300 du 05/03/2012, dite loi Jardé, distingue trois catégories de RIPH en 
fonction du risque et du degré d’intervention sur la personne prenant part à la 
recherche (5) : 
• les recherches interventionnelles (RI) 
• les recherches interventionnelles à risques et contraintes minimes (RIRCM) 
• les recherches non interventionnelles. (RNI) 
 
Les recherches interventionnelles (RI) «comportent une intervention sur la personne 
non justifiée par sa prise en charge habituelle» (6). Elles regroupent les recherches sur les 
médicaments et autres produits de santé (exemple : dispositifs médicaux). Un EC comme 
l’entend la directive européenne du 04/04/2001 fait donc partie des RI. 
 
Les recherches interventionnelles à risques et contraintes minimes (RIRCM) 
comportent un risque ou un degré d’intervention sur la personne moins important que 
dans les RI. Comme l’indique l’article L.1121-1 du code de la santé publique, le 
« caractère minime des risques et contraintes liés à la réalisation de la ou des interventions 
[…] s’apprécie au regard de l’âge, de la condition physique et de la pathologie éventuelle 
de la personne se prêtant à la recherche, ainsi que de la fréquence, de la durée et des 
éventuelles combinaisons de ces interventions ». Ces recherches sont donc des RI qui 
comportent par rapport à la pratique courante liée au soin, l’ajout d’une ou plusieurs 
interventions figurant sur une liste fixée par arrêtée. Cette liste a été fixée le 3 mai 2017 
par arrêté du ministre chargé de la santé (7), après avis du directeur général de l’Agence 
nationale de sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM).  
Cette liste comprend entre autres l’administration de produits, comme des médicaments, 
mais uniquement lorsque leur utilisation est conforme à leur destination et leur condition 
d’utilisation courante, ce qui exclu les médicaments expérimentaux. 
La liste complète fixée par l’arrêté du 3 mai 2017 est disponible en annexe à ce document. 
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Les recherches non interventionnelles (RNI) regroupent les recherches « dans 
lesquelles tous les actes sont pratiqués et les produits utilisés de manière habituelle ». Ces 
recherches s’appuient sur des données collectées sans modifier la prise en charge 
habituelle du patient. 
 
 
 
 
II. Les	acteurs	de	la	recherche	clinique	
 
 
La conduite d’un EC associe trois acteurs majeurs : 
• le promoteur (ou sponsor), qui assume la responsabilité globale de l’EC, 
• l’investigateur qui a la charge de la réalisation de l’essai, 
• et enfin, le volontaire sain ou le patient, qui s’engage à respecter le protocole 
dès lors qu’il consent à prendre part à une recherche clinique.  
 
1. Le	promoteur	
 
Le promoteur est « la personne physique ou la personne morale qui prend l’initiative 
d’une recherche biomédicale sur l’être humain » (5). Le promoteur propose un EC, en 
assure le déroulement et le financement. En pratique, il endosse la responsabilité du 
choix du ou des centres investigateurs. Il a l’obligation de souscrire un contrat d’assurance 
« garantissant […] les conséquences pécuniaires de [sa] responsabilité civile » (8) en cas 
de conséquences dommageables de la recherche sur la personne humaine. Enfin, il recrute 
entre autres des attachés de recherche clinique (ARC) pour assurer le monitoring de l’EC. 
 
Le promoteur peut être un promoteur industriel (comme un laboratoire pharmaceutique) 
ou un promoteur académique (organismes publics ou hôpitaux). En fonction du type de 
promoteur, se distinguent les EC industriels promus par un promoteur industriel et les EC 
académiques promus par un promoteur académique. 
 
En France, 70% des recherches interventionnelles (RI) sont réalisées par un promoteur 
industriel, une proportion stable depuis 2012 (9). 
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Le promoteur peut sous-traiter la gestion d’un EC, dans sa totalité ou partiellement à une 
société de recherche sous contrat (SRSC), aussi appelée CRO (Contract Research 
Organisation). Cette pratique concerne une part grandissante des EC industriels: 58% en 
2016 contre 52% deux ans auparavant (2). 
 
Mis à part l’intérêt commun pour le progrès médical et thérapeutique, les promoteurs 
industriels et académiques poursuivent généralement des objectifs différents (figure 2). 
En effet, le promoteur industriel poursuit également un objectif de rentabilité. Les 
principes actifs testés au sein des EC industriels doivent être en mesure, une fois 
commercialisés, de générer un retour financier supérieur à l’investissement en R&D 
fourni. Ces EC industriels sont le plus souvent conduits à l’échelle internationale. 
Le promoteur académique quant à lui, réalise des EC dans le but principal de faire 
progresser les connaissances et les pratiques. Les promoteurs académiques réalisent 
notamment des EC que les promoteurs industriels ne souhaitent pas promouvoir sur leurs 
médicaments. Il peut s’agir par exemple d’un EC sur un produit en développement mais 
pour lequel une maladie rare et peu rentable ne fait pas partie des maladies investiguées 
dans le plan de développement du promoteur industriel. De même, les promoteurs 
académiques peuvent réaliser des EC dans le but d’étudier l’effet d’un ancien produit 
dans un nouvel usage. La plupart du temps, ces EC académiques débouchent sur la 
publication d’un article scientifique, invitant à l’évolution des pratiques ou à la conduite 
d’autres recherches. Les résultats des EC académiques peuvent également faire l’objet 
d’une valorisation et d’une utilisation par les industriels du médicament. Ces EC 
académiques sont effectués à l’échelle nationale voire internationale. 
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Figure	2	:	Différences	entre	promoteurs	industriels	et	académiques		
 
 
Suivant la qualité du promoteur, le mode de financement de l’essai clinique est 
différent.  
Le promoteur industriel noue avec le ou les investigateurs une convention unique.  
Les modalités de cette convention sont définies par le décret n°2016-1538 du 16/11/2016 
(10), pris pour l’application de l’article 155 de la loi n°2016-41 du 26/01/2016 de 
modernisation de notre système de santé . Ainsi, le promoteur industriel rembourse les 
frais générés par la recherche qui sont de deux types : 
• les coûts qui correspondent aux tâches d’investigation et administratives et qui 
sont versés aux investigateurs au début du projet de recherche ; 
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• les surcoûts, qui correspondent aux dépenses liées à la prise en charge du patient 
dans le cadre du protocole, après son inclusion dans l’essai. Ils couvrent les 
« actes nécessaires à la mise en œuvre de la recherche, qui doivent être pratiqués 
en plus de ceux qui sont cités dans les recommandations de bonnes pratiques 
cliniques […], ou à défaut, des actes relevant de la pratique courante pour la prise 
en charge de l'affection concernée, et qui ne peuvent pas faire l'objet d'une 
facturation à l'assurance maladie ou au patient» (10). Ils sont remboursés sur 
facture tout au long de l’étude.  
 
Des « contreparties » peuvent également faire partie de la convention signée entre le 
promoteur et l’investigateur. Ces contreparties, indépendantes des frais générés par la 
recherche en elle-même, sont « prévues […] au titre de la qualité escomptée des données 
issues de la recherche » (10). Elles peuvent être versées en « tout ou partie […] à une 
structure tierce distincte, participant à la recherche mais ne relevant pas de l’autorité du 
représentant légal de l’établissement […] de santé où se déroule la recherche » (10). Cette 
structure tierce devra utiliser les fonds reçus par le promoteur à des fins de recherche. 
 
Le promoteur académique fait lui appel, dans la majorité des cas, à des crédits 
publics, nationaux ou européens pour financer sa recherche. L’enveloppe nationale 
MERRI (missions d’enseignement, de recherche, de référence et d’innovation) est une 
enveloppe définie en même temps que l’ONDAM (objectif de dépenses nationales de 
l’assurance maladie). Cette enveloppe constitue la principale source de financement des 
établissements de santé contribuant à la recherche clinique. Elle est répartie entre des 
établissements de santé éligibles, sur la base de différents indicateurs de résultats et de 
moyens tels que le nombre de publications scientifiques pour la mission de « référence » 
ou le nombre d’essais cliniques et le nombre de patients inclus pour la mission de 
« recherche clinique ». Elle ne couvre donc pas avec exactitude les coûts engagés dans la 
recherche clinique. La recherche clinique peut également être financée à travers des 
appels à projet ministériels, via les programmes hospitaliers de recherche clinique 
(PHRC). 
Les principales différences entre promoteurs industriels et académiques sont résumées 
dans le tableau II. 
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Tableau	II	:	Typologie	classique	des	essais	cliniques	suivant	la	nature	du	promoteur	
 Promoteur académique Promoteur industriel 
Type d’essai RNI, RIRCM RI 
Scope 
géographique National / International International 
Objectifs de 
l’étude 
Publication scientifique, 
valorisation, évolution des 
pratiques cliniques 
Commercialisation d’un 
nouveau médicament  
Financement Enveloppe globale MERRI, appels à projets, PHRC 
Indemnisation des coûts 
réellement engagés 
 
 
 
2. L'investigateur	
 
Les investigateurs sont définis comme “la ou les personnes physiques qui dirigent et 
surveillent la réalisation de la recherche sur un lieu” (5).  
Le rôle d’investigateur peut être tenu par un médecin, dès lors qu’il dispose d’une 
compétence dans le domaine de la recherche pour laquelle il est sollicité. Cette 
qualification doit être validée par un comité de protection des personnes (CPP) au 
moment de la demande d’autorisation d’essai clinique (AEC) formulée par le promoteur. 
Un médecin généraliste exerçant en ville peut donc être investi d’un projet de recherche 
clinique.  
En pratique, la recherche clinique est conduite majoritairement par des établissements de 
santé, qui combinent en un seul lieu les compétences médicales, les moyens techniques 
et les sujets de la recherche. Le médecin investigateur et son équipe peuvent participer à 
la conception du protocole d’EC, la plupart du temps en collaboration avec le promoteur 
en s’appuyant sur les travaux de recherches, les données précliniques et sur l’hypothèse 
à tester. Le médecin investigateur participe par la suite au recrutement des volontaires et 
s’assure du bon déroulement de l’essai dans le respect des bonnes pratiques cliniques 
(BPC). 
 
Tous les établissements de santé, qu’ils soient publics, privés d’intérêt collectif 
(ESPIC) ou privés à but lucratif, peuvent mener une mission de « recherche et 
d’innovation en santé », mission qui est définie dans le code de la santé publique comme 
une mission de service public, au même titre que la délivrance et la coordination des soins 
(11). 
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A l’heure actuelle, les études promues par des industriels impliquent en majorité les 
centres hospitaliers publics de type CHR/CHU, les centres de lutte contre le cancer 
(CLCC), et les établissements de santé privés à but non lucratif (figure 3). 
	
	Figure	3	:	Lieux	d’investigation	des	essais	cliniques	industriels	en	2016	(n=3425	centres	
d’investigations)	(2)	
 
 
Les équipes investigatrices peuvent être épaulées par des structures dédiées appelées 
centre d’investigation clinique (CIC). Ces structures dédiées, créées en 1992 et placées 
sous la tutelle de la direction générale de l’offre de soins (DGOS) et de l’Inserm, sont 
gérées conjointement avec les établissements de santé dans lesquels elles sont hébergées 
et qui assurent leur fonctionnement (généralement des CHU). Les CIC peuvent comporter 
des places de consultations qui sont ouvertes aux investigateurs pour la réalisation de 
projets de recherche clinique, souvent de phase précoce (phases I et II). Dix à quinze 
pourcent des protocoles font appel à ces structures (9). 
 
3. Le	volontaire	sain	ou	le	patient	
 
La personne qui se prête à un EC peut être un volontaire sain (dans le cadre d’une phase 
I) ou un malade pour les médicaments en oncologie ou de thérapie innovante. Le 
participant est inclus dans l’EC sur des critères d’inclusion précis. 
Le code de la santé publique stipule que la participation à un EC « ne donne lieu à aucune 
contrepartie financière directe ou indirecte pour les personnes qui s’y prêtent, 
hormis le remboursement des frais exposés et, le cas échéant, l’indemnité en 
compensation des contraintes subies versée par le promoteur» (12). Le montant des 
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indemnités est validé par le CPP quand le promoteur formulera sa demande d’AEC. Le 
montant maximal des indemnités qu’une personne peut recevoir au cours d’une 
période de douze mois consécutifs pour sa participation est de 4 500 euros (13). La 
participation d’un patient ou d’un volontaire sain à un EC requiert une information 
intelligible pour le patient. Avant sa participation, le participant devra exprimer son 
consentement, qui doit être recueilli par écrit dans le cas des RI. Le participant est en droit 
de retirer son consentement à tout moment de l’étude. En cas de retrait de consentement, 
l’utilisation par le promoteur des données recueillies avant le retrait est autorisée. 
 
 
 
 
III. L’environnement	juridique	des	essais	cliniques	
 
 
L’environnement juridique de la recherche clinique a considérablement évolué ces 
dernières années (figure 4). 
 
 
Figure	4	:	Evolutions	du	cadre	juridique	des	essais	cliniques,	à	l’échelle	internationale,	
européenne	et	française.	
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1. Le	cadre	international	
 
 
Le code de Nuremberg de 1947 est le premier instrument juridique au plan 
international consacrant les grands principes éthiques de la recherche médicale, à savoir, 
le caractère essentiel de l’information à fournir pour obtenir un « consentement éclairé », 
la liberté de rétractation du sujet et la nécessité d’un contrôle externe.  
 
Ces principes éthiques, bien qu’existant antérieurement au jugement de Nuremberg, font 
pour la première fois partie d’un texte normatif à dimension internationale. Le code de 
Nuremberg est le début d’un mouvement d’harmonisation sur le plan international des 
règles encadrant la recherche clinique. Sa portée sera élargie par la déclaration 
d’Helsinki de 1964 qui énonce les principes éthiques applicables à la recherche 
médicale impliquant des êtres humains, y compris la recherche sur le matériel 
biologique humain et sur les données identifiables. Cette Déclaration a depuis été révisée 
sept fois, la dernière révision datant d’octobre 2013.  
 
En 1990, l’International Council for Harmonisation of Technical Requirements for 
Registration of Pharmaceutical for Human Use (ICH) naît d’une initiative conjointe de 
l’industrie pharmaceutique et des autorités règlementaires d’Europe, du Japon et des 
Etats-Unis pour aboutir à l’harmonisation des procédures d’enregistrement du 
médicament dans le monde. 
L’ICH, autrefois conférence tripartite réunissant l’Europe, le Japon et les Etats-Unis, a 
pris la forme en 2015 d’une association qui inclus un nombre grandissant de membres 
(tableau III). 
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Tableau	III	:	Membres	de	l’ICH	(14)	
Type de représentant 
Région Date d’entrée en tant que membre de l’ICH Régulateur Industrie 
EMA EFPIA Europe 
1990 ( Fondateurs) FDA PhRMA Etats-Unis 
MHLW/PMDA JPMA Japon 
Health Canada - Canada 2014 
Swissmedic - Suisse 2014 
ANVISA - Brésil 2016 
MFDS - Corée du Sud 2016 
- BIO Etats-Unis 2016 
- IGBA International 2016 
- WSMI International 2016 
CFDA - Chine 2017 
 
 
L’ICH publie des recommandations internationales appelées communément guidelines 
ICH portant sur la qualité (Q), la sécurité (S), l’efficacité (E) d’un médicament et des 
guidelines multidisciplinaires (M).  
En 1996, l’ICH publie la guideline ICH E6 correspondant aux bonnes pratiques 
cliniques (BPC), à savoir un ensemble d’exigences éthiques et de qualité à respecter 
lors de la conception, la mise en place, la conduite, le suivi, le contrôle qualité, le 
recueil, l’analyse et la présentation des données des EC. 
Cette guideline a été révisée en 2016, vingt années après la dernière révision. Cette mise 
à jour a été motivée par l’identification d’un risque grandissant pesant sur la qualité des 
données, dû en partie à une complexification des EC, à l’intervention de plus en plus 
fréquente d’une structure tiers (SRSC) et à l’intégration croissante des nouvelles 
technologies dans la communication des données des EC. 
En effet, un rapport de 2014 de l’European Medicines Agency (EMA) a mis en lumière 
les principaux incidents rapportés au cours des inspections relatives au respect des BPC. 
Le monitoring, le management global des données entre les différentes parties prenantes 
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et le report des données patients s’avéraient les incidents les plus fréquemment rapportés 
(15). 
La révision de cette guideline (ICH E6(R2) (16)) réaffirme et clarifie les responsabilités 
de chacune des parties impliquées dans l’EC : promoteur, investigateur et CRO. Chacune 
des parties a un rôle dans l’amélioration globale des données de l’EC même si le 
promoteur est encouragé à coordonner le management de la qualité en centralisant la 
gestion des risques.  
 
Les guidelines publiées par l’ICH ont vocation à être utilisées pour harmoniser les 
règles de bonnes pratiques cliniques adoptées au niveau des Etats et des 
groupements d’Etats. En France, les BPC sont établies par décision de l’ANSM (17). 
 
 
2. La	réglementation	européenne	
 
 
L’encadrement juridique européen sur la recherche clinique est aujourd’hui en pleine 
évolution. Depuis la directive 65/65/CEE du 26/01/1965 (18), l’Union européenne (UE) 
statuait par voie de directives pour encadrer les EC. La transposition des directives en 
droit national laisse le choix aux Etats membres des mesures et des moyens engagés pour 
respecter les objectifs européens. La transposition en droit national des dispositions 
des directives relatives aux EC a conduit à une grande hétérogénéité des législations 
nationales, motivant le recours au règlement pour harmoniser la réalisation des EC 
au niveau européen. En effet, le règlement substitue le droit européen au droit national 
sans nécessité de transposition nationale, il est donc applicable en l’état à l’ensemble des 
Etats membres. 
C’est pourquoi en 2014, le Parlement européen et le Conseil ont adopté un règlement 
européen relatif aux essais cliniques de médicaments à usage humain.  
Ce règlement doit permettre une plus grande transparence et une évaluation 
coordonnée des demandes d’AEC à l’échelle européenne. Le principal effet attendu 
est un regain d’attractivité pour la réalisation d’EC en Europe, en remplaçant 
notamment la directive européenne 2001/20/EC du 04/04/2001 qui a été vivement 
critiquée. 
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a. La	directive	européenne	2001/20/EC	du	04/04/2001	
 
La directive impose aujourd’hui aux promoteurs d’EC d’obtenir un numéro EudraCT 
d’enregistrement européen. Ce numéro est obligatoire pour pouvoir par la suite adresser 
une demande d’AEC à l’autorité compétente (AC) du pays où le promoteur souhaite 
mener l’EC. 
Les essais industriels sont généralement conduits à l’échelle de plusieurs pays afin de 
démontrer l’efficacité du produit sur un nombre significatif de patients. Le promoteur 
doit par conséquent adresser un dossier d’AEC pour chaque Etat membre qu’il 
souhaite inclure dans l’essai, dossier dont le format et le contenu varient d’un pays 
à l’autre. Les AC ont la possibilité de formuler des questions à l’intention du promoteur 
sur le contenu du dossier d’AEC, questions qui doivent être traitées dans un délai imparti 
pour maintenir la validité de la demande et qui se multiplient et se répètent avec le nombre 
de dossiers déposés au sein de l’Union. 
Le 17 juillet 2012, la Commission Européenne a publié un rapport sur l’évolution de la 
recherche clinique en Europe (19). 
4 400 demandes d’autorisation relatives à des essais cliniques étaient déposées chaque 
année au sein de l’UE. Sur ce total, 24% concernaient des essais multinationaux dont une 
majorité d’essais industriels, essais qui mobilisaient 67% des patients recrutés. La 
directive européenne 2001/20/CE du 04/04/2001 a été le centre de nombreuses critiques 
de la part de l’ensemble des parties prenantes. Entreprises et chercheurs universitaires ont 
relevé la complexification de la demande et la lenteur d’application dans chaque Etat 
membre de la directive. En effet, l’application de la directive n’était pas finalisée dans 
tous les pays membres en octobre 2006, plus de 2 ans après la date de mise en application 
prévue dans le texte, sans compter quelques disharmonies dans la transposition de 
certaines dispositions de la directive dans les législations nationales. 
 
La France, par exemple, a étendu le champ d’application prévu initialement par la 
directive. Dans la directive européenne, seuls les EC sur les médicaments doivent obtenir 
une autorisation d’un CPP et de l’AC. En France, la loi n°2004-806 du 9 août 2004 qui 
transpose la directive européenne, étend le champ d’application à toutes les recherches 
définies aujourd’hui comme « interventionnelles » (RI sur les médicaments, RI sur les 
DM et autres produits de santé, RIRCM). 
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Les instances françaises alors chargées de l’évaluation des demandes ont eu un nombre 
important de dossiers à traiter par rapport aux instances des Etats membres n’ayant à 
traiter que les demandes liées aux EC sur les médicaments. Cette spécificité a entrainé 
des retards d’instruction et de réponses pour toutes les demandes, y compris pour celles 
concernant les EC sur les médicaments, provoquant une diminution de l’attractivité de la 
France. 
 
Le manque d’harmonisation à l’échelle européenne malgré la directive a eu des 
conséquences délétères sur l’attractivité de l’Europe. La Commission européenne a 
notamment relevé (19): 
• une diminution du nombre d’AEC de 25% entre 2007 et 2011 ; 
• une augmentation de 107% des besoins en personnel chez les sponsors industriels 
afin de gérer les procédures d’autorisation ; 
• la multiplication par 9 des primes d’assurances des sponsors industriels ; 
• une augmentation de 90% du retard moyen enregistré au démarrage des EC 
pour atteindre 152 jours. 
 
Ces mauvais résultats ont en partie motivé l’adoption le 16 avril 2014 du nouveau 
règlement européen relatif aux essais cliniques de médicament.  
De plus, la montée en puissance d’une nouvelle approche de management de la qualité 
des essais cliniques fondée sur le risque, a incité l’Union européenne à intégrer ce 
paradigme au sein du nouveau cadre juridique. En effet, dès 2012, le Conseil de 
l’organisation de coopération et de développement économique (OCDE), sur la 
gouvernance des essais cliniques, recommande « que les Membres adaptent leurs 
réglementations et leurs procédures nationales pour y intégrer une méthodologie fondée 
sur les risques applicable à la surveillance et à la gestion des essais cliniques » (20). 
 
 
b. Le	règlement	européen	N°536/2014	du	16/04/2014	
 
Le règlement européen N°536/2014 du 16/04/2014 abrogera la directive 2001/20/CE du 
04/04/2001 à la date de sa mise en application.  
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Ce règlement concerne tous les EC conduits dans l’Union. La classification d’un EC dans 
cette nouvelle règlementation s’effectuera selon le risque. Trois catégories d’essais 
cliniques sont définies : 
• les EC à faible niveau d’intervention ; 
• les EC non à faible intervention ; 
• les EC sur les médicaments de thérapies innovantes (MTI) 
En fonction de l’EC, les exigences réglementaires seront adaptées. Les délais d’analyse 
de la demande d’autorisation d’essai clinique seront par exemple ajustés au risque, 
comme nous le verrons par la suite. 
La nouvelle réglementation permettra au promoteur de soumettre un unique dossier 
d’AEC via un portail internet européen dédié. L’évaluation du dossier sera alors 
coordonnée entre les Etats membres sélectionnés par le promoteur pour participer à l’essai 
clinique. La demande d’AEC se composera de deux grandes parties qui feront l’objet 
de deux processus d’évaluation différents (tableau IV). 
 
Tableau	IV	:	Contenu	de	la	demande	d’autorisation	d’essai	clinique	à	compter	de	la	
mise	en	application	du	règlement	européen	(21)	
Partie I (Scientifique) Partie II (Ethique) 
• Lettre d’accompagnement 
• Formulaire de demande UE 
• Protocole (méthodologie) 
• Brochure pour l’investigateur 
• Documents relatifs au respect des 
bonnes pratiques de fabrication 
(BPF) pour le médicament 
expérimental (ME) 
• Dossier du médicament 
expérimental (ME) 
• Dossier des médicaments 
auxiliaires (MA) si existants  
• Avis scientifique et plan 
d’investigation pédiatrique 
• Contenu de l’étiquetage des ME 
• Modalités de recrutement 
• Informations des participants, 
formulaire et procédure de 
consentement éclairé 
• Qualification des investigateurs 
• Adéquation des sites et 
équipements 
• Preuve d’affiliation à une 
assurance 
• Dispositions financières 
• Preuve de conformité du 
traitement données au regard de la 
directive 95 /46/CE du 
24/10/1995 
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Un Etat membre rapporteur (EMR) sera désigné parmi les Etats membres concernés, 
sur proposition du promoteur ou moyennant un accord entre les Etats membres. Il sera 
chargé de valider la recevabilité du dossier puis d’initier, de coordonner et de 
consolider l’évaluation de la partie I du dossier d’AEC (figure 5). 
 
 
Figure	5	:	Processus	en	3	étapes	de	l’évaluation	de	la	partie	I	(21)	
 
L’EMR transmettra le rapport d’évaluation de la partie I et la conclusion aux Etats 
membres concernés ainsi qu’au promoteur via le portail unique de l’Union. 
La conclusion rendue sur la partie I par l’EMR sera réputée être la conclusion des Etats 
membres concernés.  
Néanmoins, conformément à l’article 8 du règlement européen n°536/2014, un Etat 
membre pourra contester une décision « favorable » ou « favorable sous réserves du 
respect de conditions spécifique » de l’EMR, pour les raisons suivantes : 
• « lorsqu'il considère que la participation à l'essai clinique entraînerait pour le 
participant un traitement de qualité inférieure à la pratique clinique normale 
dans l'État membre concerné »; 
• « en cas de violation de son droit national » relatif aux exigences spécifiques à 
des groupes particuliers de médicaments définis dans l’article 90 du 
règlement. En effet, le règlement européen ne doit pas avoir d’incidence « sur 
l'application du droit national interdisant ou limitant l'utilisation de tel ou tel type 
de cellules humaines ou animales, ou la vente, la fourniture ou l'utilisation de 
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médicaments contenant de telles cellules, consistant en de telles cellules ou issus 
de celles-ci, ou de médicaments utilisés en tant qu'abortifs, ou de médicaments 
contenant des stupéfiants » ; 
• « en cas d’observations relatives à la sécurité des participants ainsi qu’à la 
fiabilité et à la robustesse des données soumises » dans la partie I. 
 
 
La partie II sera quant à elle évaluée individuellement par chaque Etat membre 
concerné qui désignera un comité d’éthique, organisé conformément au droit de l’Etat 
membre. 
Cette évaluation aura lieu à l’échelle de chaque Etat membre du fait de l’existence de 
spécificités nationales sur le plan éthique pour lesquelles le règlement n°536/2014 ne peut 
porter préjudice. Parmi ces spécificités nationales, il est possible de citer : 
• les exigences relatives au consentement éclairé de certaines populations 
définies dans l’article 30 du règlement. En effet, le règlement devra s’appliquer 
« sans préjudice de toute disposition de droit national disposant que tant la 
signature de la personne incapable que celle de son représentant désigné 
légalement peuvent être requises sur le formulaire de consentement éclairé ». Il 
en est de même avec le recueil du consentement d’un « mineur en mesure de se 
forger une opinion et d'évaluer les informations qui lui sont données » qui pourra 
faire l’objet de disposition nationale spécifique. Il conviendra donc de laisser aux 
Etats membres le soin de désigner les représentants légalement de personnes 
incapables et de mineurs ; 
• la procédure de recueil du consentement éclairé définie dans le considérant 
n°30 du règlement. Ainsi, dans certains Etats membres, « le médecin est la seule 
personne habilitée en droit national à procéder à un entretien avec un participant 
potentiel, tandis que, dans d'autres États membres, cet entretien est réalisé par 
d'autres professionnels ». Il conviendra donc de « prévoir que l'entretien préalable 
avec le participant potentiel soit mené par un membre de l'équipe d'investigateurs 
remplissant les conditions requises pour cette tâche par le droit national de l'État 
membre où a lieu le recrutement » ; 
• les exigences spécifiques à des groupes particuliers de médicaments définis 
dans l’article 90 du règlement. En effet, « le règlement ne devrait pas avoir 
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d’incidence sur certaines législations nationales qui interdisent ou 
limitent l'utilisation de tel ou tel type de cellules humaines ou animales ou la 
vente, la fourniture ou l'utilisation de médicaments à visée abortive ».  
Le comité d’éthique désigné par l’Etat membre concerné communiquera au promoteur 
via le portail de l’Union le rapport d’évaluation et la conclusion de cette seconde partie. 
Chaque Etat concerné devra faire savoir au promoteur, par l’intermédiaire du portail de 
l’Union, si l’EC est autorisé, s’il est autorisé sous conditions ou si l’autorisation est 
rejetée sur son territoire. 
  
Afin de permettre une évaluation coordonnée des deux parties dans un délai acceptable 
pour le promoteur, des délais sont définis pour chaque étape du processus (figure 6). 
 
 
 
Figure	6	:	Délais	d’instruction	de	la	demande	d’autorisation	d’essai	clinique	à	compter	
de	la	mise	en	application	du	règlement	européen	(21)	
	
Cette nouvelle règlementation a l’avantage de faciliter le processus de demande d’AEC 
par le promoteur. Ce dernier sera assuré d’obtenir une réponse à un endroit unique dans 
un délai maximal de 60 à 106 jours (hors MTI). De plus, concernant la partie I, il 
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bénéficiera d’un point de contact unique, l’EMR, pour répondre aux questions 
éventuelles. 
La nouvelle règlementation sera applicable à l’ensemble des Etats membres 6 mois après 
la date de publication d’un avis européen au Journal officiel de l’Union Européenne qui 
annonce que les outils informatiques supports sont opérationnels. Annoncée pour 2016, 
la date de mise en application est depuis sans cesse repoussée. En juillet 2017, l’EMA 
prévoyait une mise en service du portail de l’Union pour 2019 (22).  
Le règlement prévoit une période de transition de trois ans à compter de la date de 
mise en application du nouveau règlement. En effet, si la demande d’autorisation d’un 
essai clinique est déposée dans l’année qui suit la date de mise en application du 
règlement, l’EC pourra relever de la directive européenne 2001/20/EC du 04/04/2001 
jusqu’à 3 ans après la date de mise en application. La période de transition est donc 
susceptible de durer jusqu’en 2022.  
 
Ce retard, bien que préjudiciable pour l’attractivité immédiate de l’Europe, donne 
du temps aux autorités françaises pour adapter le cadre législatif et l’organisation 
au niveau national, afin de respecter les exigences du futur règlement européen. 
 
 
3. Le	cadre	législatif	français	
 
 
La loi n°88-1138 du 20/12/1988 dite loi Huriet-Sérusclat (23) a défini un cadre 
règlementaire pour la recherche médicale en France. Des textes importants sont venus 
faire évoluer ce cadre législatif. Les principales évolutions ont été introduites par la loi 
n°2004-806 de santé publique du 09/08/2004 (24) et son décret d’application du 
26/04/2006 issus de la transposition de la directive européenne 2001/20/EC du 
04/04/2001 (25) et qui a, entre autres, renforcer l’importance de l’évaluation éthique dans 
l’étude de la demande d’AEC. 
 
Plus récemment, le cadre juridique français a évolué grâce à : 
• la loi n°2012-300 du 5 mars 2012 relative aux RIPH, dite loi Jardé et son 
décret d’application n°2016-1537 du 16 novembre 2016 (26). Les impacts de 
cette loi sur l’organisation de la recherche seront développés par la suite. 
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• la loi n°2016-41 du 26 janvier 2016 de modernisation du système de santé, 
dite loi Touraine, et son décret d’application n° 2016-1538 du 16 novembre 
2016. Celle-ci a impacté les modalités de la contractualisation entre promoteur 
industriel et investigateur en diffusant les conditions de mise en œuvre de la 
convention unique définit précédemment (10). 
 
Actuellement, trois entités encadrent en France les EC :  
• l’agence nationale de sécurité du médicament et des produits de santé (ANSM) ; 
• les CPP (comités de protection des personnes) ; 
• la commission nationale informatique et libertés (CNIL). 
Ces trois organisations ont vu leurs missions évoluer avec la mise en application de la loi 
Jardé.  
 
a. L’agence	nationale	de	sécurité	du	médicament	et	des	produits	de	santé	
(ANSM)	
 
 
L’ANSM est l’autorité compétente (AC) en France en matière d’évaluation des dossiers 
de demande d’AEC. L’ANSM est un établissement public de l’Etat, placé sous la tutelle 
du ministre chargé de la Santé, et qui assure plusieurs fonctions sur les produits de santé 
dont des fonctions d’évaluation, de contrôle, d’information et d’inspection. 
Ses principales missions sont : 
• l’évaluation	des	bénéfices	et	des	risques	des	produits	de	santé	tout	au	long	de	
leur	cycle	de	vie	(y	compris	en	phase	de	recherche	clinique)	;	
• le	contrôle	de	la	qualité	en	laboratoire	et	de	la	publicité	;	
• l’inspection	des	sites	de	fabrication	et	de	distribution	;	
• l’information	des	professionnels	de	santé	et	des	patients	de	ses	actions	de	façon	
transparente.	
 
Avant d’engager une RI portant sur un médicament, le promoteur doit obtenir un avis 
favorable de l’ANSM. Selon l’article L1123-12 du code de la santé publique, l’ANSM a 
la charge d’évaluer entre autres : 
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• la sécurité des personnes qui se prêtent à une recherche en considérant la sécurité, 
la qualité des produits et les méthodes utilisées ainsi que les modalités de suivi 
des personnes ; 
• la pertinence de la recherche ; 
• le caractère satisfaisant de l’évaluation des bénéfices et des risques attendus, 
• le bien-fondé des conclusions des travaux entrepris. 
 
Une fois l’autorisation accordée au promoteur, celui-ci doit tenir informé l’ANSM de 
toute modification substantielle apportée au protocole de recherche et de tout événement 
indésirable grave se produisant. Le promoteur se charge également de notifier à l’ANSM 
la fin de l’étude ou, lorsque celle-ci se termine prématurément, les raisons motivant l’arrêt 
de l’essai. 
 
b. Les	comités	de	protection	des	personnes	(CPP)	
 
 
Avant le démarrage d’une RI sur le médicament, le promoteur doit, en complément de 
l’autorisation de l’ANSM, obtenir l’autorisation d’un comité de protection des personnes 
(CPP) sur le territoire français. Ces CPP sont actuellement au nombre de 39. 
Selon l’article L1123-7 du code de la santé publique, le CPP désigné a la charge d’évaluer 
entre autres : 
• la protection des personnes ; 
• la clarté et l’exhaustivité des informations écrites à fournir pour obtenir le 
consentement éclairé du participant ; 
• la nécessité éventuelle d’un délai de réflexion ; 
• la pertinence de la recherche, le caractère satisfaisant de l’évaluation des bénéfices 
et des risques attendus et le bien-fondé des conclusions pour les recherche ; 
• l’adéquation entre les objectifs poursuivis et les moyens mis en œuvre ; 
• la qualification du ou des investigateurs ; 
• les montants et les modalités d'indemnisation des participants ; 
• les modalités de recrutement des participants. 
Le promoteur doit également informer le CPP de tout changement substantiel du 
protocole de recherche et de la fin ou de l’arrêt de l’essai. 
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La mise en application de la loi Jardé a fortement modifié l’organisation et les rôles 
attribués aux CPP : 
• les missions des CPP ont été élargies et un avis ou une autorisation leur est 
demandé sur l’ensemble des recherches impliquant la personne humaine 
(figure 7) ; 
• les CPP sont aussi sollicités pour un avis sur certaines méthodologies 
concernant la gestion de données de santé dans le cadre de RIPH, en 
concertation avec la CNIL; 
• les CPP sont pilotés par une nouvelle entité, la commission nationale des RIPH 
qui a pour missions de coordonner, d’harmoniser et d’évaluer les pratiques 
des CPP. Les membres de cette commission ont été désignés par arrêté le 18 avril 
2017 (27) ; 
• les dossiers soumis aux CPP sont répartis par tirage au sort. Celui-ci sera réalisé 
par le secrétariat de la commission nationale des RIPH lorsque le système 
permettant cette gestion sera opérationnel, au plus tard le 31 décembre 2017 selon 
le ministère des solidarités et de la santé (28). Le tirage au sort s’effectue 
actuellement sur un site internet géré par la Direction Générale de la Santé, 
https://vrb.sante.gouv.fr/vrb/. Le tirage au sort est effectué sans remise, sur 
l’ensemble des 39 CPP et sans considération de l’expertise de leurs membres. 
 
Cet élargissement du champ d’intervention entraîne mécaniquement une augmentation 
du nombre de dossiers à traiter. La nouvelle répartition des demandes entre les CPP peut 
également retarder le délai d’évaluation comme nous le verrons par la suite. 
 
c. La	commission	nationale	informatique	et	libertés	(CNIL)	
 
 
La réalisation d’un EC implique le recueil, l’analyse et la gestion de nombreuses données 
de santé sur l’Homme. L’article 193 de la loi Touraine (29) a redéfini les règles d’accès 
aux données médico-administratives, modifiant ainsi le cadre de la gestion des données 
des EC.  
La CNIL est l’organe compétent en matière d’autorisation de la gestion des données 
de santé liées aux EC. 
Il s’agit d’une autorité indépendante dont les principales missions sont : 
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• la protection de la vie privée et des libertés individuelles ou publiques ; 
• la veille du respect de la loi « Informatique et Libertés ». 
 
 Afin de faciliter la mise en œuvre des essais cliniques, la CNIL a établi des 
méthodologies de référence (MR). Ces MR se traduisent par l’établissement d’un cahier 
des charges que le promoteur s’engage à respecter à travers un engagement de conformité 
envoyé à la CNIL. Cet engagement lui permet de ne pas formuler de demande à 
proprement parler, ce qui simplifie la recherche. 
Deux MR sont aujourd’hui utilisables : 
• la MR-001, modifiée le 21 juillet 2016 (30) concerne les RI, les RIRCM et les 
recherches nécessitant la réalisation d’un examen des caractéristiques 
génétiques ; 
• la MR-003 , homologuée le 21 juillet 2016 (31) concerne les EC par grappes 
(dans lesquels la randomisation ne se fait pas au niveau de l’individu mais du 
groupe d’individu), les RNI. 
Si la gestion des données prévue dans le cadre de la recherche ne rentre pas dans le cadre 
de ces MR, le promoteur doit alors adresser une demande d’autorisation à la CNIL en 
décrivant les modalités de traitement de données envisagées.  
Une autorisation particulière doit être effectuée en cas d’enregistrement de données 
sensibles telles que : 
• origines raciales ou ethniques, opinions philosophiques, politiques, syndicales, 
religieuse, vie sexuelle ou santé des personnes ; 
• données biométriques ; 
• données génétiques ; 
• infractions, condamnations, mesures de sureté ; 
• n° de sécurité sociale (sauf organisme autorisé) ; 
• appréciations sur les difficultés sociales des personnes.	
Depuis la loi Jardé, la CNIL prendra sa décision après avis du CPP compétent pour 
toute RIPH effectuée en dehors d’une MR. 
 
4. Articulation	entre	la	règlementation	française	et	le	futur	règlement	européen	
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La loi Jardé a un impact majeur sur la recherche clinique. Au-delà des EC sur les 
médicaments, elle a redéfini les responsabilités et les rôles pour les RI hors 
médicaments, les RIRCM, les RNI et les recherches n’impliquant pas la personne 
humaine telles que les recherches sur les données de santé (figure 7). 
 
Le champ du futur règlement européen 536/2014 du 16/04/2014 applicable en 2019 est, 
à l’instar de la directive de 2004, plus restreint et ne concerne que les RI sur les 
médicaments.  
 
 
 
Figure	7	:	Evolution	de	l’environnement	législatif	français	et	européen		
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Il existera en France deux législations : une européenne pour les EC (RI sur le 
médicament) et la loi Jardé pour les EC et le reste des RIPH.  
En attendant la mise en application en 2019 du règlement européen, il est essentiel de se 
préoccuper de l’articulation du décret français de la loi Jardé avec le règlement européen, 
afin de s’assurer que le règlement européen, qui s’applique sans transposition en droit 
national, n’est pas en opposition avec la loi Jardé et ses décrets d’application. 
Ces deux cadres juridiques redistribuent les missions des différents acteurs en 
charge de l’évaluation des demandes d’AEC. Cette réorganisation est la source de 
nombreuses préoccupations de la part des acteurs de la recherche clinique (32) qui 
s’interrogent sur la capacité du modèle français dans sa forme actuelle à respecter 
les délais impartis de réponse aux demandes d’AEC. 
 
Les CPP en particulier concentrent un grand nombre de ces préoccupations. En effet, la 
loi Jardé a élargi le champ de compétence des CPP à l’ensemble des RI, RIRCM et RNI 
ainsi qu’aux demandes de la CNIL sur certaines RIPH hors référentiel MR-001 et MR-
003. Les CPP doivent donc s’attendre à une augmentation du nombre de dossiers à traiter 
suite à la mise en application de la loi Jardé. 
A la mise en application du règlement européen, l’évaluation des demandes concernant 
des EC sur les médicaments devront faire l’objet d’une évaluation qui diffèrera de 
l’évaluation demandée pour les RIPH traitées à l’échelle nationale (tableau V).  
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Tableau	V	:	Différences	pour	l’expertise	demandée	aux	comités	de	protection	de	la	
personne	selon	la	législation		
Evaluation Loi Jardé Règlement européen 
Modalités de recrutement oui oui 
Informations des participants, formulaire et 
procédure de consentement éclairé oui oui 
Qualification des investigateurs oui oui 
Adéquation des sites et équipements oui oui 
Preuve d’affiliation à une assurance oui oui 
Dispositions financières oui oui 
Preuve de conformité du traitement des données oui oui 
Nécessité d’un délai de réflexion oui non 
Nécessité de prévoir une interdiction de 
participer simultanément à une autre recherche 
ou une période d'exclusion  
oui non 
La pertinence de la recherche, le caractère 
satisfaisant de l'évaluation des bénéfices et des 
risques attendus et le bien-fondé des conclusions  
oui non 
Méthodologie oui non 
 
Cette différence d’évaluation à la mise en application du règlement européen pourra 
complexifier l’organisation des CPP. Celle-ci sera encore plus complexe pendant la 
période de transition au cours de laquelle les promoteurs d’EC sur le médicament 
pourront également déposer des dossiers dont l’évaluation relèvera de la directive 
européenne de 2001. 
 
En parallèle, même si à la mise en application du règlement européen les CPP devront 
s’affranchir de l’évaluation scientifique pour les RI sur les médicaments, beaucoup 
constatent qu’en pratique, l’évaluation éthique et scientifique sont indissociables 
(32). De fait, un droit de regard sur la partie scientifique restera nécessaire par le CPP au 
moment de l’évaluation éthique des EC sur les médicaments. La charge de travail ne sera 
donc pas obligatoirement allégée malgré la réduction du champ de l’évaluation prévu 
dans le futur règlement européen. 
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Pour anticiper la mise en application du nouveau règlement européen, plusieurs 
Etats membres ont entamé une phase pilote. La France a été le premier pays à initier 
cette transition, suivi de l’Allemagne et de la Belgique. 
 
La phase pilote initiée en France simule l’organisation liée à la future règlementation. 
L’indicateur clef monitoré est le délai moyen du rendu de la notification finale aux 
dossiers de demande d’AEC (figure 8). Cette phase a débuté le 28 septembre 2015. Elle 
a fait l’objet de bilans d’étapes à 6 mois (11 avril 2016) (33), à 1 an (25 janvier 2017) 
(34) et à 18 mois ( 22 juin 2016) (35).  
	
 
 
Figure	8	:	Délai	moyen	du	rendu	de	notification	finale	observé	sur	les	dossiers	traités	
dans	le	cadre	de	la	phase	pilote	(33)(34)(35)	
 
Après 1 an et demi d’expérimentation, le délai moyen du rendu de la notification finale 
tend à se stabiliser à 66 jours, soit au-dessus du délai de 60 jours exigé par le futur 
règlement européen. 
Il est cependant nécessaire de nuancer ces résultats en tenant compte de la concomitance 
de l’évolution du règlement français vers la loi Jardé en novembre 2016, qui complexifie 
l’interprétation de ces résultats. 
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Les reports successifs de la mise en application du règlement européen permettent de 
bénéficier de trois années supplémentaires pour fluidifier les interactions, identifier les 
causes du retard et adopter les actions correctives. Cette phase pilote est importante 
pour rassurer les promoteurs industriels sur les capacités de la France à respecter 
les engagements européens en matière de délais. 
	
 
L’évolution prévue des règles européennes et françaises d’évaluation des demandes 
d’AEC est un facteur susceptible d’améliorer l’attractivité pour les promoteurs 
industriels. L’étude SAT-EU, menée en 2013 (36), a démontré que la facilité, la rapidité 
et la prédictibilité des autorisations délivrées par les AC et par les comités d’éthique 
étaient des facteurs importants dans la sélection d’un Etat pour la participation à un essai 
international.  
La future règlementation européenne aura pour conséquence de mettre sur un pied 
d’égalité l’ensemble des Etats membres sur ces critères, si tant est que les délais soient 
respectés. Le choix de retenir un pays pour y mener un EC se fera donc sur d’autres 
critères. L’étude SAT-EU avait également montré que l’expertise du pays dans le 
domaine de la recherche était aussi un facteur important dans la conduite d’un EC dans 
un pays, sujet qui est l’objet de la seconde partie du présent document. 
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 Partie 2 : Attractivité de la France pour la réalisation d’essais 
cliniques 
 
 
A l’aube de la mise en place d’un marché européen des essais cliniques unifié, il paraît 
important d’anticiper le positionnement de la recherche clinique française dans ce 
nouveau contexte, et de comprendre comment celle-ci pourra se distinguer et rester 
attractive. 
 
Dans cette deuxième partie, nous dressons un état des lieux de la recherche clinique 
en France, en se focalisant sur les EC qui pourront faire l’objet d’une demande 
d’AEC via le futur portail internet de l’Union (c’est à dire les EC sur le médicament 
d’une part, et les EC sur les MTI d’autre part). 
Nous identifions les spécificités de la recherche clinique qui contribuent à son attractivité 
actuelle à l’international et nous détaillons les dispositions et mécanismes sous-jacents 
ayant contribué au développement des pôles d’expertise de la recherche clinique 
française. Ce constat nous est utile pour soutenir des recommandations en vue de 
maintenir une recherche attractive aux yeux des industriels du médicament. Ces 
recommandations sont détaillées en partie 3 du présent document. 
 
 
I. L’oncologie	et	l’oncohématologie,	une	position	dominante	dans	la	
recherche	clinique	en	France		
 
 
1. Etat	des	lieux		
 
Tous les deux ans depuis 2002, le LEEM réalise une enquête sur l’«Attractivité de la 
France pour la recherche clinique internationale ». Cette enquête a pour objectif de situer 
la France dans la compétition mondiale et elle examine pour cela la typologie des essais 
cliniques menés en France par les industriels du médicament. 
Les études du LEEM recueillent des donnés des laboratoires participant sur la base du 
volontariat. Le nombre de participants varie d’une année sur l’autre. Nous nous attachons 
donc à analyser la représentation en pourcentage des aires thérapeutiques sur le nombre 
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total d’EC déclarés, donnée plus interprétable que le nombre brut d’EC réalisés (figure 
9). 
 
 
Figure	9	:	Représentativité	des	aires	thérapeutiques	de	2010	à	2016	en	France	(2)	
 
Les différentes études successives du LEEM montrent que la recherche en oncologie et 
hémato-oncologie (on parlera plus simplement dans la suite du document de recherche en 
oncologie) représente actuellement plus de la moitié des études menées en France par les 
industriels. 
La recherche en oncologie représentait il y a six ans 30% des études. Elle atteint 
dorénavant 57% du nombre total d’EC. Les EC sur les vaccins sont également plus 
représentés en 2016 (15%) qu’en 2010 (11%). 
A l’inverse, est observé une diminution du poids des EC sur le système nerveux central 
(SNC), l’inflammation et les maladies cardiovasculaires (CV). Ces études qui comptaient 
pour 49% de la recherche clinique menée en France en 2010 par les industriels, ne 
représentent plus que 23% aujourd’hui. 
	
Au niveau français, la répartition est légèrement différente de celle constatée au niveau 
européen et représentée avec la figure 10. 
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	Figure	10	:	Représentativité	des	aires	théraeutiques	en	Europe	(Italie,	Espagne,	
Allemagne,	Royaume-Uni,	Scandinavie)	de	2010	à	2016	(2)	
 
La France se distingue par une plus grande représentation des EC en oncologie 
(57%) et par une moindre représentation des EC sur les maladies CV (10%). 
Ces différences sont encore plus prononcées dès lors que la comparaison est effectuée 
pays par pays. En Scandinavie par exemple, les essais cliniques sur les maladies CV 
représentent 24% des EC réalisés par les industriels en 2016 contre 10% en France. 
 
Cette spécificité française est d’autant plus surprenante que les maladies 
cardiovasculaires demeurent la deuxième cause de décès après les décès liés au cancer 
(37). 
Selon l’assurance maladie, les pathologies et facteurs de risques cardiovasculaires, dont 
le diabète, représentaient 19% des dépenses d’assurance maladie en 2014, soit 30 
milliards d’euros, contre 10% (15 milliards d’euros) pour la prise en charge chronique du 
cancer. Le nombre de bénéficiaires du régime général est trois fois plus important dans le 
cadre des maladies cardiovasculaires que dans le cadre des cancers (38).  
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Plusieurs paramètres sont susceptibles d’expliquer cette surreprésentation de la recherche 
en oncologie en comparaison à la recherche clinique dans le domaine CV par exemple. 
Dans les paragraphes suivants, nous détaillons certains facteurs ayant contribué à 
positionner la recherche sur le cancer en France comme l’une des meilleures au monde et 
l’une des plus attractives pour les industriels. 
 
 
2. Eléments	contribuant	au	dynamisme	de	la	filière	oncologie	
 
 
a. Une	filière	pilotée	et	coordonnée	par	une	entité	visible	
 
Depuis 2003, la succession de « plans cancer » en France a contribué au 
développement de la recherche clinique en oncologie. Les dispositions des différents 
« plans cancer » ont permis de mettre en place une politique de santé publique globale et 
pérenne afin de lutter contre le cancer, notamment en renforçant la recherche médicale. 
 
Action phare du premier plan cancer (2003-2007), la création de l’Institut national du 
cancer (INCa) a permis la mise en place d’une véritable « tour de contrôle » de la lutte 
contre le cancer en France. L’Institut permet la coordination d’actions d’envergure sur 
l’ensemble du territoire français. L’INCa est un groupement d’intérêt public (GIP) chargé 
de coordonner les actions de lutte contre le cancer. Créé par la loi de santé publique du 9 
août 2004, l’INCa est placé sous la tutelle des ministères des solidarités et de la santé 
d’une part et de l’enseignement supérieur, de la recherche et de l’innovation, d’autre part. 
Dans le domaine de la recherche, ces deux ministères définissent les actions de l’INCa, 
qui a vocation à « soutenir les actions de recherche en cancérologie, encourager et 
financer de nouveaux programmes de recherche clinique et favoriser le transfert visant à 
développer les applications thérapeutiques » (39). Sur le budget annuel global de 
l’INCa d’environ 100 millions d’euros, la moitié est dédié au financement des projets 
de recherche, le reste étant alloué aux actions de soins, de santé publique et d’information 
des publics. 
En charge de la mise en œuvre des différents plans cancer, l’INCa est donc moteur dans 
la mise en place des actions en matière de soutien à la recherche clinique, couvrant aussi 
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bien la recherche académique que la recherche industrielle. Il contribue à définir 
l’organisation de la recherche sur le cancer et à conduire la politique de lutte contre le 
cancer dont il assure la mise en œuvre en liaison avec l’ensemble des acteurs, 
cancéropôles et réseaux régionaux de cancérologie par exemple. 
Cette institution est à la fois un centre d’expertise et de ressources, ainsi qu’un centre 
de coordination. L’INCa est notamment chargé de l’évaluation, du financement et du 
suivi scientifique des projets. Il participe également au développement des partenariats 
européens et internationaux dans la recherche et la lutte contre le cancer. 
 
Le deuxième plan cancer (2009-2013) a été marqué par l’amélioration de l’information 
globale des malades sur les essais cliniques en cancérologie notamment grâce à la mise 
en place d’un registre des essais cliniques dans le cancer. En parallèle, un important 
chantier d’identification et de certification des structures régionales pouvant participer 
aux recherches en oncologie a été mené, à l’instar des CLIP2 certifiées par l’INCa et dont 
les missions seront détaillées plus loin. A l’issue de ce plan cancer, une croissance de 
72% des inclusions de patients dans les essais cliniques en cancérologie a été 
constatée entre 2008 et 2012 (40). 
 
Actuellement, le troisième plan cancer (2014-2019) poursuit l’objectif d’améliorer 
l’inclusion des populations pédiatrique et gériatrique dans les essais cliniques en 
cancérologie. En effet, dans le cas des cancers pédiatriques, des progrès considérables en 
matière de traitements ont déjà été réalisés et se poursuivent. La préoccupation actuelle 
des spécialistes est de s’assurer que les enfants malades puissent bénéficier le plus vite 
possible des éventuels traitements en développement pour limiter les séquelles que 
pourrait engendrer leur maladie. 
 
Plus globalement, l’importance de l’INCa en tant qu’acteur de la lutte contre le cancer se 
traduit par la signature de contrats d’objectifs et de performance (COP) avec l’Etat. Ces 
COP définissent les engagements de l’INCa pour réaliser les ambitions des plans cancer. 
Ainsi, si la charge de la définition des orientations stratégiques incombe bien à 
l’Etat, l’INCa assure le pilotage de la mise en œuvre des plans cancer. 
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Dès sa création, l’INCa a mené des actions conjointes et structurantes dans le domaine 
de la prévention, des soins et de la recherche. Cette approche globale de la maladie a 
permis le développement d’un réseau en oncologie puissant et reconnu à un niveau 
international. 
 
 
b. Une	structure	claire	des	acteurs		
 
La France s’est dotée d’un réseau étendu et visible d’acteurs pouvant prendre part à la 
recherche clinique sur le cancer. 
 
Depuis 1945, les Centres de lutte contre le cancer (CLCC) occupent une place à part 
dans le paysage français.  
Les CLCC sont des établissements privés à but non lucratif et participent au service public 
hospitalier. Exclusivement dédiés à la lutte contre le cancer, les CLCC assurent des 
missions de soins, de recherche et d’enseignement.  
Les CLCC sont regroupés depuis 1964 sous l’égide d’une fédération hospitalière nommée 
Fédération française des centres de lutte contre le cancer (FFCLCC). En 2011, le 
lancement du groupe UNICANCER, un groupement de coopération sanitaires de moyens 
permet de développer les coopération et mutualisation entre les membres de la FFCLCC.   
Au sein des 20 CLCC répartis sur le territoire (figure 11), UNICANCER prend en charge 
1 personne sur 10 atteinte d’un cancer en France, soit plus de 135 000 patients par an 
(41).  
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Figure	11	:	Implémentation	des	CLCC	en	France	(groupe	UNICANCER)	
	
Pour les promoteurs d’essais cliniques, les CLCC sont des lieux privilégiés pour la 
réalisation des essais cliniques en oncologie puisqu’ils permettent l’accès, dans un 
nombre restreint de structures, à des volontaires potentiels et à des équipes de recherches 
expérimentées. En effet, les CLCC participaient en 2016 à environ 500 essais cliniques. 
Le groupe UNICANCER étant lui-même un promoteur académique d’EC, il était à 
l’origine en 2016 de 76 EC, soit 15% des EC totaux réalisés au sein des CLCC (42) .  
Cette forte implication dans la recherche se traduit par un taux d’inclusion dans des EC 
de près de 17% des patients des CLCC en 2016. Cette même année, le moyenne 
nationale d’inclusion des patients atteints de cancer, tous établissements confondus, 
se situait à 8,5% (42). 
 
Par ailleurs, l’INCa a mené de nombreuses actions pour développer la recherche clinique 
en oncologie. L’INCa a notamment soutenu la structuration sur tout le territoire français 
de la recherche et a permis une identification simplifiée des rôles et des compétences des 
différents acteurs. Ainsi, suivant le domaine de la cancérologie ou le stade de l’EC, des 
acteurs sont clairement déterminés (tableau VI). 
		
 
	
Tableau	VI	:	Structures	et	outils	de	recherche	coordonnés	par	l’INCa	et	mis	en	place	dans	le	cadre	des	Plans	Cancer	(43)	
 
 
Parmi les structures dédiées à la recherche clinique répertoriées dans le tableau VI, 
certaines structures, comme les intergroupes coopérateurs, sont plus spécifiques à la 
recherche académique. 
 
D’autres structures, comme les centres labellisés INCa de phase précoce (CLIP2), ont 
quant à elles, favorisé l’émergence des EC industriels et des partenariats 
industriel/académique en oncologie. 
En 2010, l’INCa, en collaboration avec le centre national de gestion des essais de produits 
de santé (CeNGEPS), avec la Fondation ARC pour la recherche sur le cancer ainsi 
qu’avec le LEEM, a labellisé des centres de phase précoce (CLIP2). Il s’agit de centres 
investigateurs spécialisés dans les essais précoces de principes actifs, aussi appelés 
essais de phase I et I/II. 
En 2016, dans le cadre du 3ème Plan Cancer, 16 nouveaux CLIP2 ont été labellisés 
pour 3 ans, dont 12 appartiennent au groupe UNICANCER et 6 ont également une 
activité en cancérologie pédiatrique (figure 12). 
 
 
 
Figure	12	:	CLIP2	Centre	de	phase	précoce	en	2016	(44)	
 
	 47	
Les objectifs et missions définis par l’INCa pour les CLIP2 sont :  
• de faciliter l’accès à de nouveaux médicaments en phase précoce de 
développement ; 
• de renforcer l’attractivité et la visibilité de la recherche clinique française 
auprès des laboratoires pharmaceutiques français et étrangers ; 
• d’améliorer la qualité des essais cliniques de phase précoce en France. 
Depuis leur création, le réseau de CLIP2 a vu ses effectifs en personnels spécialisés 
augmenter, permettant d’assurer un niveau de qualité et de réactivité répondant aux plus 
fortes exigences internationales. 
Par ailleurs, comme le montre la figure 13, le nombre de patients inclus dans un essai 
clinique de phase précoce est en constante augmentation depuis 2010. 
 
Figure	13	:	Evolution	des	essais	cliniques	de	phase	précoce	dans	les	CLIP2(44)	
 
	
Les EC de phase précoce de principes actifs étant majoritairement conduits par l’industrie 
pharmaceutique, il est naturel de constaté que les industriels du médicament sont 
particulièrement représentés dans le nombre d’essais cliniques menés au sein des CLIP2 
(figure 14).  
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a)  
b)  
Figure	14	:	Répartition	par	type	de	promoteur	et	par	phase	(2010-2012)	(45)	
a) des	nouveaux	essais	
b) des	inclusions	de	patients	
 
 
Pour	les	promoteurs,	il	est	indispensable	de	pouvoir	identifier	les	centres	investigateurs	
spécialisés	dans	la	réalisation	des	EC	de	phase	précoce.	Leur	labellisation	par	l’INCa	a	
accru	la	visibilité	des	centres	par	les	laboratoires	pharmaceutiques,	qui	y	conduisent	
majoritairement	des	essais	dans	le	domaine	de	la	cancérologie.	Pour	rappel,	bien	que	
promus	par	l’INCa,	les	CLIP2 sont	aussi	compétents	pour	mener	des	essais	dans	d’autres	
aires	thérapeutiques	(figure	15).	
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Figure	15	:	Répartition	des	inclusions	dans	les	CLIP2	par	groupe	d’organes	(2010-2012)	
(45)	
	
Un	réel	déséquilibre	est	constaté	dans	la	représentation	des	aires	thérapeutiques	dans	
les	 phases	 précoces.	 Si	 l’oncologie	 représente,	 toutes	 phases	 confondues,	 57%	 des	
essais	cliniques	promus	par	les	industriels	du	médicament	en	France	en	2016,	les	essais	
de	phases	précoces	en	oncologie	représentent	plus	de	90%	de	l’ensemble	des	phases	
précoces	conduites	en	France.	
De plus, il est observé que l’augmentation des recrutements dans ces centres 
principalement dédiés à la recherche clinique en oncologie en phase I n’est pas 
représentative de la tendance globale, quand l’ensemble des aires thérapeutiques est 
comptabilisé. En effet, l’étude du LEEM révèle en 2016 une diminution de la part 
des patients recrutés en phase I et II (figure 16). 
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Figure	16	:	Répartition	des	phases	Ià	IV	des	essais	cliniques	menés	en	France	entre	2012	
et	2016	(2)	
 
L’oncologie s’avère donc une aire thérapeutique à part dans la recherche clinique 
française. Elle parvient à attirer de nouveaux essais et à recruter toujours davantage de 
patients contrairement aux autres aires thérapeutiques, grâce notamment à des acteurs 
spécialisés, visibles et répartis sur le territoire. 
 
 
c. Une	expertise	en	oncologie	reconnue	des	équipes	de	recherche		
 
Les équipes de recherche françaises spécialisées en oncologie ont acquis une expertise 
reconnue sur le plan mondial. Le rapport scientifique de l’INCa classe la France en 7ème 
position dans le classement des pays à l’origine des publications sur le cancer (tableau 
VII). La France se hisse au 4ème rang lorsqu’il s’agit des publications d’excellence sur 
le cancer, derrière les Etats-Unis, le Royaume-Uni et l’Allemagne (tableau VIII). 
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Tableau	VII	:	Indicateurs	des	8	pays	publiant	le	plus	dans	le	domaine	du	cancer	sur	la	
période	2011-2015	(44)	
 
	
	
Tableau	VIII	:	Indicateurs	des	publications	d’excellence	(Top	1%	Highly	CitedPapers*)	
dans	le	domaine	du	cancer	(2011-2015)	(44)	
 
 
 
Cette reconnaissance mondiale de la qualité des équipes de recherche en France est un 
critère de choix pour un promoteur d’essai clinique en oncologie. 
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d. Un	recrutement	des	patients	optimisé	au	sein	des	essais	cliniques	en	
oncologie	
 
 
Un objectif important du 2ème plan cancer était le développement de l’information aux 
patients sur la recherche clinique. Dans cette optique, l’INCa a mis à disposition en 
2007 le registre des essais cliniques en cancérologie. 
 
Ce registre a pour objectif de fournir des informations actualisées sur les essais cliniques 
en oncologie menés en France, le public visé pouvant être autant les patients que les 
professionnels de santé (figure 17). Consultable sur le site internet de l’INCa, ce registre 
permet de rechercher un EC selon des critères tels que l’organe affecté, l’existence de 
biomarqueur ou par la localisation de l’EC (région, département ou établissement). 
 
 
Figure	17	:	Interface	du	registre	des	essais	cliniques	en	cancérologie	tenu	par	l’INCa	
(consulté	le	20	août	2017)	
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En dehors des essais en cancérologie, il existe d’autres registres spécifiques :  
• le Répertoire des études cliniques de l’ANRS (France Recherche Nord & Sud 
Sida-HIV Hépatites virales) pour le Sida et les hépatites ; 
• la Base de données « Recherche et essais cliniques » d’Orphanet pour les 
maladies rares. 
 
Pour les essais cliniques concernant d’autres maladies en France, les bases de données 
consultables sont : 
 
• le répertoire public des essais cliniques de l’ANSM en français 
(https://icrepec.ansm.sante.fr/Public/index.php?action=modsearch); 
• la base de données « EU Clinical Trial Register » en anglais et mise à disposition 
par l’Agence européenne du médicament (EMA) (figure 18) ; 
• La base de données clinicaltrial.gov en anglais. 
 
Cependant, alors que le registre pour le cancer permet de trouver des essais cliniques 
proches du patient de manière intuitive et permet aussi de créer une alerte par courriel 
électronique, les autres bases de données, la plupart du temps en anglais, ne possèdent 
pas d’interface intuitive (figure 18). La recherche d’un EC en dehors des registres 
spécifiques est fastidieuse pour un professionnel de santé ou un patient. 
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Figure	18	:	Interface	de	la	base	des	essais	cliniques	européenne	EU	clinical	trial	register	
(consultée	le	20	août	2017	;	recherche	=	cancer)	
 
Outre un registre des essais cliniques dans le cancer qui soit simple d’utilisation, le 
recrutement de patients dans les EC en oncologie est également facilité par 
l’existence du comité de patients en recherche clinique (CPRC). 
Reconnu au cours du 2ème plan cancer, le CPRC a pour mission de relire les notes 
d’informations et les formulaires destinés à recueillir le consentement des patients. 
Pour renforcer la qualité et l’accessibilité de ces notes pour tous les patients, les CPRC :  
• vérifient que les objectifs, contraintes et bénéfices de l’essai sont clairement 
décrits, afin de faciliter une prise de décision éclairée ; 
• suggèrent des mesures pour améliorer la qualité de vie des patients durant l’essai. 
 
Les relecteurs sont des malades ou anciens malades volontaires, souvent issus 
d’associations de patients. 
L’action du CPRC permet de proposer aux promoteurs d’EC en cancérologie la 
relecture de toutes leurs notes d’information et de consentement. 
Cette relecture permet aux promoteurs d’éviter un possible retour négatif ou une demande 
de réécriture par le CPP au moment de la soumission d’AEC. Par ailleurs, les patients 
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étant en meilleure capacité d’appréhender les risques et les bénéfices potentiels quand ils 
sont mieux informés, cela permet de diminuer le nombre de patients interrompant leur 
participation au cours de l’essai.  
 
Du recrutement des patients, à l’identification des centres investigateurs d’intérêt, la 
recherche en oncologie a donc été optimisée pour que les promoteurs industriels et 
académiques puissent mener une recherche de qualité et compétitive en réduisant les 
délais liés à l’inclusion et à la mobilisation des investigateurs. 
 
Les plans cancer successifs et la création de l’INCa ont permis de structurer une filière 
entière et ce en un temps restreint. L’amélioration des structures de soins et de 
recherche, y compris académiques, a créé un effet d’entraînement pour la recherche 
industrielle. L’INCa permet également une visibilité internationale en étant un point de 
contact privilégié avec des institutions européennes et internationales. 
Cette stratégie de filière n’est pas généralisée à d’autres aires thérapeutiques. Dans le 
cas des maladies cardiovasculaires, une telle entité responsable du développement, de 
l’évaluation et du contrôle de la filière n’existe pas aujourd’hui en France. 
 
 
 
II. Les	médicaments	de	thérapie	innovante,	un	marché	en	croissance	sur	
lequel	la	France	est	leader	européen		
 
Tout comme l’oncologie, la France se distingue aussi des autres pays européens en 
menant une recherche clinique de pointe dans le cas des médicaments de thérapie 
innovants (MTI).  
 
1. Définition,	règlementation	et	état	des	lieux	
 
a. Définitions	des	médicaments	de	thérapie	innovante	
 
Depuis de nombreuses années, les médicaments biologiques, issus du vivant, ont pris une 
place de plus en plus importante par rapport aux médicaments issus de la chimie. Parmi 
ces médicaments biologiques, il est possible de distinguer une classe issue de la 
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modification même de la structure du vivant, dénommée les médicaments de thérapie 
innovante (MTI). 
Les MTI sont définis dans le règlement européen n°1394/2007 du 13/11/2007 comme 
« l’un des médicaments à usage humain suivants : un médicament de thérapie génique 
[…], un médicament de thérapie cellulaire somatique […], un produit issu de l’ingénierie 
tissulaire » (46). 
Deux sources principales peuvent être utilisées pour la fabrication d’un MTI. La première 
source peut être les cellules ou les tissus du patient lui-même, auquel cas nous parlerons 
de MTI autologue, ou des cellules ou des tissus provenant d’un don, auquel cas nous 
parlerons de MTI allogénique. 
 
 
Un médicament de thérapie génique est défini dans la directive européenne 2001/83/CE 
du 06/11/2001 (47) comme un médicament biologique, hors vaccins contre les maladies 
infectieuses, et qui dispose des caractéristiques suivantes : 
• « il contient une substance active qui contient ou constitue un acide nucléique 
recombinant administré à des personnes en vue de réguler, de réparer, de 
remplacer, d’ajouter ou de supprimer une séquence génétique; 
• son effet thérapeutique, prophylactique ou diagnostique dépend directement de la 
séquence d’acide nucléique recombinant qu’il contient ou au produit de 
l’expression génétique de cette séquence ». 
Une préparation de thérapie génique peut corriger un défaut génétique responsable d’une 
pathologie (figure 19). 
De nombreuses applications thérapeutiques sont actuellement investiguées. Les maladies 
rares, monogéniques, sont historiquement des maladies très représentées dans les 
domaines d’applications.  
Cependant, le développement des connaissances sur le génome humain et l’évolution des 
méthodes de modification du génome ont diversifié les potentielles applications à des 
pathologies plus complexes. 
Aujourd’hui, des pathologies plus répandues comme le cancer ou les maladies auto-
immunes, sont au centre de nombreux travaux de recherche en thérapie génique. 
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Figure	19	:	Principe	de	la	thérapie	génique	(48)	
 
 
Un médicament de thérapie cellulaire somatique est défini dans la directive 
européenne 2001/83/CE du 06/11/2001 comme un médicament biologique qui présente 
les caractéristiques suivantes : 
• « contient ou consiste en des cellules ou des tissus qui ont fait l’objet d’une 
manipulation substantielle de façon à modifier leurs caractéristiques biologiques, 
leurs fonctions physiologiques ou leurs propriétés structurelles par rapport à 
l’usage clinique prévu, ou des cellules ou tissus qui ne sont pas destinés à être 
utilisés pour la ou les mêmes fonctions essentielles chez le receveur et le donneur;  
• est présenté comme possédant des propriétés permettant de traiter, de prévenir ou 
de diagnostiquer une maladie à travers l’action métabolique, immunologique ou 
pharmacologique de ses cellules ou tissus, ou est utilisé chez une personne ou 
administré à une personne dans une telle perspective ». 
La thérapie cellulaire utilise donc des cellules ayant fait l’objet d’une manipulation afin 
qu’elles puissent présenter des propriétés thérapeutiques ou diagnostiques, en s’appuyant 
notamment sur leur capacité de régénération et de différenciation (figure 20). 
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Figure	20	:	Exemple	d’application	possible	d’un	médicament	de	thérapie	cellulaire	dans	
les	maladies	cardiaques	(49)	
 
L’ingénierie tissulaire a pour but d’améliorer ou de remplacer des fonctions biologiques 
grâce à la combinaison de cellules, de matériaux et/ou de facteurs biochimiques. Selon le 
règlement européen n°1394/2007, un « produit issu de l’ingénierie tissulaire » est un 
produit « qui contient des cellules ou tissus issus de l’ingénierie cellulaire ou tissulaire, 
ou en est constitué, et qui est présenté comme possédant des propriétés lui permettant de 
régénérer, réparer ou remplacer un tissu humain, ou est utilisé chez l’être humain ou 
administré à celui-ci dans ce but » (46) (figure 21). 
 
 
Figure	21	:	Exemple	d’application	d’un	produit	issu	de	l’ingénierie	tissulaire	dans	le	cas	
d’un	déficit	osseux	(50).	
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Les thérapies cellulaires et l’ingénierie tissulaire s’ouvrent à de nouvelles applications. 
La « médecine régénératrice » est en effet appliquée depuis de nombreuses années dans 
le cadre de traitement des brûlures, la régénération de cartilage ou encore dans le 
traitement de leucémies ou d’anémies. Des applications plus récentes dans les maladies 
cardiovasculaires ou dans les dystrophies musculaires sont autant d’applications nous 
permettant d’affirmer que ces MTI vont représenter une part de plus en plus 
importante de l’arsenal thérapeutique à notre disposition dans les prochaines 
années. 
 
b. Règlementation	des	médicaments	de	thérapie	innovante	
 
Les MTI sont une catégorie particulière de médicaments puisque leur production suppose 
une étape de manipulation substantielle du vivant. Cette caractéristique a encouragé 
l’adoption d’un cadre législatif propre à ce type de médicament. 
 
Au niveau européen, les MTI sont aujourd’hui soumis au règlement n°1394/2007 du 
13/11/2007, qui crée la catégorie de MTI et qui harmonise le cadre légal sur le territoire 
européen. Cependant ce règlement ne couvre que les aspects liés à la mise sur le 
marché et au suivi post-AMM des MTI. Les conditions d’autorisation des EC des 
MTI sont donc définies par chaque Etat, ce qui entraîne une grande hétérogénéité, 
un manque de visibilité et de coordination des EC européens sur les MTI. 
 
En France, le règlement européen n°1394/2007 du 13/11/2007 a été transposé dans le 
droit français grâce à la loi n°2011-302 du 22/03/2011 (51) et appliqué à travers le décret 
d’application du 06/11/2012 (52). La publication du décret du 16/11/2016 de la loi Jardé, 
n’a pas modifié considérablement la procédure d’AEC des MTI. 
 
Les MTI font l’objet de procédures spécifiques d’évaluation de la demande d’AEC qui 
font intervenir des autorités de contrôle supplémentaires par rapport à une demande 
d’AEC pour des médicaments classiques. 
 
Comme dans le cas des RI sur le médicament classique, les EC sur les MTI doivent 
obtenir l’avis de l’ANSM et d’un CPP. Des différences se situent dans les délais 
d’évaluation, adaptés pour la revue de ces EC. Par ailleurs, certains MTI répondant à la 
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définition d’organisme génétiquement modifié (OGM), doivent obtenir en France un avis 
de classement du Haut Conseil des Biotechnologies (HCB) avant d’entamer un EC, ce 
qui rallonge les délais d’obtention d’un avis et ce qui complexifie la coordination des EC 
multinationaux (figure 22). 
 
 
Figure	22	:	Procédure	d’instruction	des	dossiers	d’autorisation	d’essai	clinique	de	
thérapie	génique	(53)	
 
 
La nouvelle règlementation européenne n°536/2014 du 16/04/2014, devant entrer en 
application en 2019, intègre les MTI dans son champ, régulant pour la première fois 
au niveau européen les demandes d’AEC de MTI. 
 
Comme pour les autres médicaments, le promoteur pourra soumettre sur le même portail 
européen sa demande d’AEC pour un MTI et obtenir la réponse des différents Etats 
membres dans lesquels il souhaite mener son EC. 
Les délais de réponses seront plus longs (106 jours au lieu de 60 jours), notamment 
à cause de la mobilisation d’un comité d’experts au cours de l’évaluation de la partie 
scientifique (partie 1) du dossier d’AEC, mais les demandes seront simplifiées grâce à 
un point de contact unique pour répondre aux questions provenant des Etats membres. 
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Ce nouveau règlement européen va donc avoir un impact important sur l’attractivité de 
l’Union européenne pour la réalisation des essais cliniques sur les MTI, un marché en 
pleine croissance. 
 
c. Etat	des	lieux	
 
L’Europe pâtit aujourd’hui d’un déficit d’attractivité pour les essais cliniques sur 
les MTI. 
Ainsi, l’Europe est impliquée dans moins de 20 % des essais cliniques sur les MTI 
conduits dans le monde en 2014 (54). En comparaison, l’Europe réalise près de 30% des 
EC totaux renseignés sur clinicaltrials.gov en 2016.  
 
La France est cependant bien positionnée sur le marché européen. La France a réalisé près 
de 150 EC sur les MTI en 2014, plus que n’importe quel autre pays de l’Union (figure 
23).  
 
	
Figure	23	:	Représentation	d’études	cliniques	sur	les	médicaments	de	thérapie	
innovante	par	pays	(n=4760)	(54)	
 
Au vu du potentiel de cette filière en matière d’EC, il paraît important de maintenir la 
France dans cette position de leader européen. En effet, les marchés des thérapies 
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géniques et cellulaires sont amenés à croître de manière soutenue jusqu’en 2023, comme 
en témoignent les figures 24 et 25 : 
 
 
Figure	24	:	Prévisions	de	marché	des	thérapies	géniques	à	l’horizon	2023	:	un	marché	
de	20	milliards	de	dollars,	soit	+	26%	pendant	10	ans	(55)	
 
	
 
Figure	25	:	Prévisions	de	marché	des	thérapies	cellulaires	à	l’horizon	2023	:	un	marché	
de	102	milliards	de	dollars,	+12%	par	an	pendant	10	ans	(55)	
 
 
A l’instar de la recherche sur le cancer, nous allons dans les paragraphes suivants nous 
intéresser aux caractéristiques françaises qui ont permis de rendre attractif le territoire 
français et de prendre une avance notable et stratégique dans les essais cliniques sur les 
MTI. 
 
	 63	
2. Eléments	contribuant	au	dynamisme	de	la	filière	des	médicaments	de	thérapie	
innovante	en	France	
 
 
a. Une	recherche	académique	de	haut	niveau	
 
La recherche française en matière de thérapie génique et cellulaire est reconnue à 
l’international grâce à de nombreuses innovations de rupture impliquant des 
équipes françaises.  
 
Dès 1999, la recherche française a été pionnière dans le traitement par thérapie génique 
grâce à l’essai dit des « bébés bulles », enfants naissants avec un déficit immunitaire 
sévère lié au chromosome X (DICS-X). Les enfants souffrant de cette pathologie 
développent peu de temps après la naissance des infections graves et potentiellement 
mortelles en raison de l’absence de cellules de la lignée blanche et donc en l’absence d’un 
système immunitaire efficace. Le traitement de référence dans le cas de DICS-X est la 
greffe de moelle osseuse d’un donneur apparenté, qui induit la guérison entre 30% et 80% 
des cas, selon la compatibilité avec le donneur. Dans le cadre du protocole de l’EC réalisé 
en France, les patients ont bénéficié d’une greffe autologue de cellules souches CD34+ 
issues de leur moelle osseuse et génétiquement modifiées. Le médicament de thérapie 
génique issues de cette modification apporte une séquence génétique manquante et 
corrige ainsi l’expression défectueuse d’une protéine indispensable à la différenciation 
des cellules souches en cellules de la lignée blanche. 
Les résultats sur le long terme de cette étude ont été publiés en 2010 (56). Sur les 9 
patients ne pouvant bénéficier d’une greffe d’un apparenté et traités par thérapie génique 
entre 1999 et 2002, 8 sont en vie et ont désormais un système immunitaire fonctionnel 
leur permettant de mener une vie quasi normale. Cet essai, mené par l’unité Inserm 768 
à l’Hôpital Necker à Paris, a été un tournant dans l’apport d’une preuve de concept 
d’efficacité de la thérapie génique et a conduit à la réalisation d’un second essai avec un 
vecteur de transfert de l’information génétique plus sûr, dont les résultats publiés en 2014 
étaient tout aussi positifs (57).  
 
Depuis, plusieurs autres premières mondiales sont venues mettre en lumière 
l’expertise de la recherche française en matière de thérapies innovantes. 
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En 2015, dans le cadre d’un essai clinique de phase I promu par l’AP-HP, une greffe de 
cellules cardiaques dérivées de cellules souches embryonnaires a été testée pour traiter la 
sécurité d’utilisation. Cette technique s’adresse à des insuffisants cardiaque graves, ne 
répondant pas aux traitements médicamenteux habituels et en phase non terminale, c’est 
à dire ne relevant pas encore de l’indication d’une greffe cardiaque. En janvier 2017, cet 
essai était toujours en cours. 
En mars 2017, les résultats d’un EC de thérapie génique réalisé sur un adolescent 
souffrant d’une forme très sévère de drépanocytose ont montré un premier niveau de 
preuve de concept encourageant (58). Cette première mondiale, réalisée à l’Hôpital 
Necker à Paris, permet de pallier l’absence d’un donneur de moelle nécessaire dans la 
prise en charge de cette maladie. 
 
Cette liste non exhaustive de réussites françaises témoigne de l’excellence de la 
recherche académique en matière de thérapies innovantes. 
Néanmoins, le faible nombre de MTI faisant effectivement l’objet d’une demande 
d’AMM européenne, démontre les difficultés pour mener des projets de thérapie 
innovante jusqu’au développement d’un produit à potentiel commercial. 
 
 
b. Des	fonds	publics	de	soutien	à	la	valorisation	et	à	l’industrialisation	de	la	
filière	des	médicaments	de	thérapie	innovante	
 
 
Aujourd’hui, malgré l’avance et l’expertise gagnées dans la compréhension des 
mécanismes cellulaires et génétiques depuis le début des années 90, les EC sur les MTI 
en France donnent rarement lieu à la valorisation de la recherche pour une potentielle 
commercialisation d’un produit. 
Afin de permettre aux équipes académiques de valoriser leurs découvertes et de 
développer ces dernières à une échelle industrielle, l’Etat s’est engagé dans un 
programme de soutien à la filière à travers notamment le programme des 
investissements d’avenir (PIA). 
 
Dans le domaine de la valorisation de la recherche académique, le PIA a affecté 856 M€ 
à la création des sociétés d’accélération du transfert de technologies (SATT). Les 
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missions des SATT sont de simplifier, d’accélérer et de faciliter le transfert de technologie 
de la recherche publique vers les entreprises. 
Depuis 2012, les SATT fédèrent de nombreux chercheurs œuvrant dans des domaines 
scientifiques divers. Les SATT participent à l’identification des opportunités de 
valorisation économique de projets de recherche, à la production d’analyses de leur 
potentiel, à la protection de la propriété intellectuelle et à l’investissement dans le 
développement de leur preuve de concept. 
Une fois la preuve de concept établie, celle-ci peut faire l’objet d’un transfert à une 
entreprise sous forme de licence par exemple. L’exploitation de la licence par l’entreprise 
générera des revenus futurs pour la recherche publique. 
Les 14 SATT réparties sur le territoire français sont des structures privées à capitaux 
publics qui se sont fédérées en 2014 au sein d’un réseau pour améliorer la visibilité de 
leur action. 
Au 31 décembre 2016, après 4 années, les 14 SATT en activité ont détecté et analysé 
7700 projets innovants, permis le dépôt de 1697 brevets propriétaires, la signature 
de près de 500 licences d’exploitation avec des entreprises et la création de 173 start-
up. 
 
Dans le domaine de l’industrialisation, le PIA est également un soutien dans le 
développement de procédés pouvant mener à l’industrialisation de la filière. En effet, la 
capacité actuelle de production ne permet pas de répondre aux besoins pour la conduite 
d’EC en grand nombre ou de grande ampleur. La production de ces médicaments, 
encore au stade préindustriel, doit se développer et se standardiser afin d’assurer la 
reproductibilité et d’effectuer à terme des économies d’échelle. La thérapie génique 
faisait encore face en 2014 à un goulot d’étranglement en raison de procédés de 
fabrication longs de vecteurs. Ces vecteurs, qui contiennent la copie modifiée du gène 
cible à remplacer ou « gène médicament », font l’objet d’un procédé de production à 
petite échelle et complexe. Pour la drépanocytose, le temps de production avec le 
procédé nécessitait 4 années pour traiter 100 patients, par zone de production. 
Dans l’optique de répondre à ce besoin de production industrielle à grande échelle de 
vecteurs, deux programmes ont été initiés : le projet préindustriel des vecteurs de 
thérapie génique (PTG) et le projet industrial gene therapy vectors (IGT). Ces 
programmes associent différents acteurs de premier plan dans le domaine de la thérapie 
génique et de la bio-production. Dans le cadre du PGT, Généthon, Genosafe, Atlantic 
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BIO GMP et le CHU de Nantes sont associés et disposent d’une aide de plusieurs dizaines 
de millions d’euros pour transférer des procédés de production à grande échelle. 
 
L’implication et l’investissement de l’Etat dans la valorisation des travaux de recherche 
innovants et dans le soutien aux développement de procédés de production de MTI 
industriels sont cruciaux pour le développement de la filière MTI à une échelle 
industrielle. 
 
c. Un	écosystème	riche	se	développant	vers	un	réseau	à	capacité	
industrielle	
 
L’écosystème MTI français est classé dans le top 5 mondial en 2014 (59). Outre sa 
recherche académique, la France dispose d’un réseau de start-up, de PME et 
d’établissements pharmaceutiques fourni mais proportionné à l’heure actuelle pour la 
réalisation d’un nombre d’EC limité. 
 
La France a notamment su capitaliser sur des acteurs ayant une expérience et une 
connaissance historique dans la logistique et le traitement de produits biologiques.  
Ainsi l’Etablissement Français du Sang (EFS), créé en janvier 2000, a été le principal 
organisme impliqué dans le prélèvement et le stockage de cellules, de tissus et d’organes, 
notamment de sang de cordon. Grâce à cette activité, l’EFS a développé un réseau 
disséminé sur l’ensemble du territoire avec une expertise forte en thérapie cellulaire. 
Ainsi,l’EFS a pu faire évoluer ses activités vers les MTI. Aujourd’hui l’EFS possède la 
capacité d’offrir aux équipes de recherche des MTI destinés aux EC de phase 1 et 2, grâce 
notamment à 5 plateformes de production (figure 26) :  
Ø EFS	Atlantic	Bio	GMP	à	Saint-Herblain,	en	2011,	
Ø EFS	UTICell	à	Grenoble,	en	2015,	
Ø EFS	Pyrénées	Méditerranée,	en	2015,	
Ø EFS	Bourgogne	France	Comté	à	Besançon,	en	2016,	
Ø EFS	Ile	de	France	à	Créteil,	en	2017.	
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Figure	26	:	Place	des	plateformes	de	production	EFS	dans	le	développement	d’un	
médicament.	(60)	
 
 
D’autres projets, comme par exemple le consortium C4C financé par BPI France, ont 
permis l’émergence de plateformes de production de MTI, dont l’expertise et la 
qualité de la production sont reconnues par les industriels. CELL for CURE, 
établissement du LFB Biotechnologies, est aujourd’hui la 1ère plateforme à capacité 
industrielle en Europe pour la thérapie cellulaire et génique (61). Cette capacité lui permet 
d’être un partenaire de choix pour les industriels. Dès 2014, CELL for Cure s’est associé 
à Cellectis pour la fabrication de lymphocytes CART allogéniques, un programme 
suscitant de nombreux espoirs et qui a fait l’objet d’accords de collaboration avec 
Servier et Pfizer. 
 
La filière française n’est à l’heure actuelle pas calibrée pour passer à l’étape de la 
commercialisation ou pour absorber l’évolution prévue des EC sur les MTI. En raison de 
la technicité des procédures de production, il apparaît complexe de transférer la 
production des MTI au cours du développement et il est donc important d’augmenter les 
capacités de production des acteurs actuels de la filière. 
Ce mouvement a déjà débuté. En effet, le PIA, en association avec l’AFM-Téléthon, 
apporte les fonds nécessaires à la construction du plus grand centre européen de 
développement et de production de thérapies géniques et cellulaires nommé 
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YposKesi (62). Après sa mise en opération prévue en 2019, ce centre disposera d’une 
plateforme dédiée aux EC et à la commercialisation post-AMM des MTI. 
 
Le maillage industriel en expansion sur le territoire est un réel facteur d’attractivité 
pour les industriels. Les spécificités techniques et législatives de ces MTI encouragent 
le développement et la production des MTI dans les mêmes pays où ils seront 
commercialisés. Grâce au réseau français complet et en perpétuel développement, les 
industriels peuvent entrevoir la possibilité de développer, produire et commercialiser 
en France leurs MTI. 
 
 
La filière doit cependant continuer son expansion et proposer, au delà d’une capacité 
plus importante de production, un service de solutions spécifiques aux MTI. Cette 
activité de production de lots cliniques, même en phase précoce de développement a peu 
de probabilité d’être intégrée au sein des laboratoires pharmaceutiques, du fait de la 
nécessité d’un réseau, et de la difficulté d’atteindre des économies d’échelle. 
L’externalisation complète du développement et de la production de cette activité sera 
très probablement une caractéristique dans cette filière. Par conséquent, il est nécessaire 
d’augmenter les services au sein des acteurs historiques (Généthon, EFS…) en même 
temps que les capacités de production afin de répondre aux besoins spécifiques des 
industriels du médicament. 
 
Il est encourageant de constater que la législation française évolue dans ce sens. Dans 
un premier temps, la loi n°2011-302 du 22/03/2011 a autorisé la fabrication de certains 
MTI par d’autres établissements que les établissements au statut d’établissement 
pharmaceutique, statut nécessaire pour la fabrication de médicament. En effet les 
établissements de santé sont, grâce à l’exemption hospitalière, dans la possibilité de 
fabriquer une nouvelle catégorie de MTI, les médicaments de thérapie innovante préparés 
ponctuellement (MTI-PP) (51). Ces MTI-PP doivent alors : 
• être préparés de façon ponctuelle ; 
• selon des normes de qualité spécifique ; 
• utilisé au sein d’un même Etat membre, dans un hôpital, sous la responsabilité 
professionnelle exclusive d’un médecin, pour exécuter une prescription médicale 
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déterminée pou un produit spécifiquement conçu à l’intention d’un malade 
déterminé. 
Ces établissements de santé font une demande d’autorisation par l’ANSM après l’avis de 
l’Agence de Biomédecine. 
 
Depuis le décret n°2016-1536 du 15/11/2016 (63) pris en application de la loi de 
modernisation de notre système de santé du 26/01/2016, les établissements de santé 
peuvent faire une demande auprès de l’ANSM afin d’obtenir un statut d’« établissement 
fabriquant de médicament de thérapie innovante ». Ce statut permettra à l’établissement 
de santé disposant déjà d’une autorisation de « préparation, conservation, distribution, 
cession » de MTI-PP, de réaliser des activités de « fabrication, d’importation, 
d’exportation et de distribution » des MTI-PP dans le cadre de la recherche. Ces 
établissements doivent formuler une demande au directeur général de l’ANSM en vue 
d’obtenir l’autorisation de réaliser les activités d’établissement fabriquant de médicament 
de thérapie innovante. 
Ces évolutions législatives sont un facteur d’attractivité pour la recherche clinique 
française puisqu’elles facilitent la recherche internationale sur les MTI. 
 
 
La France a réussi à s’imposer en leader européen dans la conduite des EC de MTI. 
Malgré un retard important par rapport aux Etats-Unis, la filière des MTI en France 
dispose de nombreux atouts pour continuer son développement vers une filière 
industrielle performante.  
Cette revue des domaines d’expertise de la recherche clinique en France a permis de 
mettre en avant et de souligner des dispositifs ayant contribué à leur développement et à 
leur reconnaissance à l’international. Cela nous permet de soutenir dans la dernière partie 
de ce travail, un ensemble de recommandations, pouvant permettre le maintien et 
l’amélioration de l’attractivité de la France.  
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 Partie 3 : Renforcer l’attractivité de la France pour les 
promoteurs d’essais cliniques à promotion industrielle  
 
 
Les essais cliniques sont une étape du développement d’un principe actif de plus en plus 
de risqués financièrement pour les promoteurs industriels. En effet, les dépenses liées à 
la réalisation des EC représentent désormais une part considérable des coûts du 
développement d’un médicament : de 18% en 1980 à 48% de ces coûts en 2014 (figure 
27). Les exigences croissantes des autorités de santé sur le nombre de sujets à inclure, la 
représentativité de l’échantillon et le niveau de qualité des données attendues pour 
prétendre à la commercialisation d’une nouvelle molécule expliquent ce fort 
accroissement. 
 
Figure	27	:	Répartition	des	dépenses	dans	le	développement	d’un	médicament	par	
l’industrie	pharmaceutique	(64)	
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Afin de minimiser le risque financier pris au cours de ces EC, le promoteur va s’assurer 
que les investigateurs qu’il sélectionnera pour mener son EC sont : 
• mobilisables	rapidement	afin	de	débuter	l’EC	dans	les	plus	brefs	délais	;	
• capables	 d’atteindre	 les	 objectifs	 de	 recrutement	 de	 patients	 fixés	 dans	 le	
protocole	de	l’EC	;	
• en	 mesure	 de	 fournir	 des	 données	 de	 qualité	 dans	 le	 temps	 imparti	 afin	
d’obtenir	 la	 commercialisation	 du	 médicament	 conformément	 au	 plan	 de	
développement	prévu	par	le	promoteur.	
 
Ce sont ces trois vecteurs d’attractivité que nous détaillons ci-après et pour lesquels nous 
formulons des recommandations permettant de renforcer la position de la France. 
 
I. Améliorer	la	visibilité	des	centres	investigateurs		
 
Le temps de la recherche clinique sur le patient est incompressible puisque le temps 
nécessaire pour obtenir des effets dépend du produit testé. 
Le promoteur va donc chercher à limiter tous les délais annexes à la recherche sur 
le patient, comme par exemple, le temps dédié à la recherche et à la mobilisation des 
investigateurs pouvant prendre part à l’EC. 
 
1. Adopter	une	stratégie	de	filières	compréhensible	pour	les	promoteurs	
industriels	
 
 
L’augmentation du poids des EC industriels en cancérologie dans le paysage de la 
recherche clinique française a démontré le pouvoir d’attraction que suscite une filière 
structurée. Cette filière est unique dans le sens où les actions d’amélioration de la 
recherche clinique sont coordonnées avec des actions de coordination des soins et des 
mesures de santé publique par la même entité, l’INCa. 
 
En France, les réseaux thématiques ayant vocation à promouvoir la recherche clinique 
dans un domaine spécifique, existent et sont multiples. 
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En 2005, l’Inserm a développé les réseaux thématiques de CIC. Ces réseaux réunissent 
plusieurs CIC autour d’un axe thérapeutique. A l’heure actuelle, 9 réseaux thématiques 
de CIC sont labellisés (65) : cardiovasculaire, gastro-entérologie-hépatologie, 
neurosciences, pédiatrie, thrombose, vaccinologie, innovation technologiques, 
épidémiologie clinique, gynécologie-obstétrique. 
En parallèle, l’Alliance nationale pour les sciences de la vie et de la santé (Aviesan) a mis 
en place des instituts thématiques multi-organismes (ITMO) avec la volonté de structurer 
l’ensemble de la recherche en filières (tableau IX). 
 
Tableau	IX	:	Aviesan,	membres	et	objectifs	(66)	
Membres 
• le Commissariat à l’énergie atomique et aux énergies alternatives 
(CEA) 
• les Centres hospitaliers régionaux et universitaires (CHRU) 
• le Centre national de la recherche scientifique (CNRS) 
• la Conférence des présidents d’université (CPU) 
• l'Institut national de la recherche agronomique (Inra) 
• l'Institut national de recherche en informatique et en automatique 
(Inria) 
• l'Institut national de la santé et de la recherche médicale (Inserm)  
• l'Institut Pasteur  
• l'Institut de recherche pour le développement (IRD) 
Objectifs 
• coordonner l’analyse stratégique, la programmation scientifique et la 
mise en œuvre opérationnelle de la recherche en sciences de la vie et 
de la santé  
• donner un nouvel essor à la recherche translationnelle en accélérant le 
transfert des connaissances fondamentales vers leurs applications 
cliniques  
• favoriser la transdisciplinarité en ouvrant la biologie et la médecine 
aux apports des mathématiques, de la physique, de la chimie, de 
l’informatique, des sciences de l’ingénieur, des sciences humaines et 
sociales  
• assurer la valorisation clinique, économique et sociale des 
connaissances, en facilitant notamment les partenariats industriels  
• définir des positions communes en matière de recherche européenne 
et de coopération internationale  
 
Les ITMO participent à la mise en œuvre des objectifs cités d’Aviesan. Les 10 ITMO 
existants sont :  
• bases moléculaires et structurales du vivant ; 
• biologie cellulaire ; 
•  développement et évolution ; 
• cancer ;  
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• physiopathologie, métabolisme, nutrition ; 
• génétique, génomique et bio-informatique ;  
• immunologie, inflammation, infectiologie ;  
• neurosciences, sciences cognitives, neurologie, psychiatrie ;  
• santé publique ;  
• technologie de la santé. 
D’autres regroupements thématiques locaux et nationaux se superposent à ces réseaux 
thématiques de recherches Aviesan et Inserm, ce qui entraîne un mille-feuille peu 
compréhensible et ce qui, de plus,  conduit souvent à tenir à l’écart les partenaires issus 
de l’industrie du médicament. 
 
En 2006, un texte législatif a soutenu cette volonté de création de filières d’excellence. 
En effet, la loi de programme pour la recherche a créé 9 réseaux thématiques de recherche 
et de soins (RTRS) :  
• Voir et Entendre ; 
• Imagine ; 
• Centaure ; 
• FondaMental ; 
• Synergie Lyon Cancer ; 
• NeroDis ; 
• Recherche et Innovation thérapeutique en cancérologie ; 
• Infectionpôle Sud ; 
•  PremUp. 
 
Ces RTRS rassemblent des équipes scientifiques et médicales pour développer une 
continuité entre recherche fondamentale, recherche clinique et soins innovants. Ces 
RTRS ont le statut de fondation de coopération scientifique (FCS), une association 
d’établissements d’enseignement supérieur et de recherche, de droit privé à but non 
lucratif et reconnue d’utilité publique. Les industriels du médicament peuvent y 
contribuer en bénéficiant d’un crédit impôt recherche (CIR). Ces structures sont 
néanmoins peu visibles parmi l’ensemble des fonds et des fondations existants (4071 en 
2014, +10% par rapport à 2013) et leur impact réel reste limité, pour la plupart de ces 
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RTRS. Un rapport de la Cour des Comptes d’avril 2017 recommande la suppression de 
ce statut (60). 
 
D’un point de vue externe, le paysage de la recherche clinique s’est grandement 
complexifié ces dernières années. 
A l’exception de la cancérologie, la France paraît manquer d’une stratégie de filière forte, 
combinant la recherche, les soins et la santé publique. 
Pourtant, le bénéfice d’une meilleure coordination des acteurs et des actions de promotion 
du dépistage du cancer ont été des facteurs contributifs au développement de la recherche 
clinique dans le cancer. 
Cette stratégie en filière est d’autant plus importante au regard des spécificités de 
chaque aire thérapeutique. La réflexion sur le parcours de soins est indissociable de 
l’amélioration de la recherche clinique dans de nombreuses filières.  
Par exemple, la recherche clinique sur les maladies cardiovasculaires pâtit 
actuellement de l’organisation des soins. Les patients sous traitement chronique sont 
pris en charge en majorité en ville, ce qui complique l’inclusion des patients dans les 
essais cliniques qui sont eux majoritairement réalisés à partir d’une structure hospitalière.  
Les patients en oncologie sont quant à eux suivis principalement dans des structures 
hospitalières, au plus près des équipes de recherche. 
L’organisation des soins étant propre à chaque aire thérapeutique, la recherche 
clinique fait face à des challenges différents suivant le domaine de recherche, 
auxquels il convient de répondre de manière spécifique par des actions coordonnées entre 
les soins et la recherche clinique. 
 
Par ailleurs, en adoptant une approche par aire thérapeutique, il est possible de mettre en 
avant l’expertise des équipes médicales dans le soin et la recherche. En tant que référent 
de l’expertise dans un domaine, ces filières thématiques de soins et de recherche seraient, 
au même titre que l’INCa, en mesure de labelliser et de certifier des centres et bassins 
d’excellence et ainsi d’accroître la visibilité des centres experts à l’international.  
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Recommandation n°1 : 
Décloisonner la recherche clinique en bâtissant des filières thématiques combinant 
amélioration des soins, recherche et actions de santé publique à l’instar de l’INCa dans 
la cancérologie. 
Cette organisation permettrait de coordonner organisation des soins et recherche 
clinique afin de positionner la recherche clinique comme un parcours parallèle à celui 
du soin. 
 
 
 
2. Créer	 un	 interlocuteur	 unique	 en	 charge	 de	 l’amélioration	 de	 la	 recherche	
clinique	en	France		
 
Le besoin de simplification des démarches par un point d’entrée unique est une nécessité : 
la mise en place d’un portail unique européen destiné à améliorer l’attractivité de l’Europe 
auprès des promoteurs en apporte la preuve.  
 
Il est regrettable de constater un retour en arrière en France suite à la dissolution 
du CeNGEPS en 2015. Créé en 2007 à l’initiative du comité stratégique des industries 
de santé (CSIS), le GIP CeNGEPS était issu d’un partenariat public-privé (figure 28). 
Plus qu’un point de contact privilégié pour les promoteurs et investigateurs d’essais 
cliniques industriels, il était la matérialisation de l’engagement français dans 
l’amélioration de la recherche clinique à promotion industrielle. 
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Figure	28	:	Composition	du	GIP	CeNGEPS	en	janvier	2009	(68)	
 
L’objectif principal du GIP CeNGEPS était de « Recruter plus, plus vite et mieux » dans 
les essais cliniques industriels. Pour cela, il disposait d’un financement issu d’une 
taxation des industriels du médicament (près de 10 millions d’euros en 2007). Les actions 
multiples du CeNGEPS dans la mise à disposition de ressources de techniciens 
d’études cliniques (TEC CeNGEPS), dans la diffusion de l’information ou encore 
dans la digitalisation de la gestion des essais cliniques se sont avérées des initiatives 
remarquées, décrites dans la suite du document.  
 
Le CeNGEPS agissait en moteur du développement de la recherche clinique toutes aires 
confondues. A sa dissolution, les missions ont été intégrées au comité national de 
coordination de la recherche (CNCR) (69) , même si, comme il le sera évoqué par la suite, 
la sensibilisation du grand public à la recherche clinique menée depuis 2010 par le 
CeNGEPS a été interrompue. 
 
Face au manque actuel d’une entité visible au niveau national et international, le CSIS 
formule une proposition dans son rapport de 2016 pour la création d’une nouvelle 
collaboration public/privé (70). La mesure n° 11 du rapport prévoit la création d’« une 
instance de concertation regroupant tous les acteurs publics et privés [qui] coordonnera 
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la recherche clinique en France ». Parmi les actions prioritaires de cette instance de 
concertation définies par le CSIS, sont notamment citées : 
• « le suivi des révisions des méthodologies de référence par la CNIL ; 
• la structuration de la recherche en réseau, et le développement de la recherche 
en soins primaires (maillage ville et hôpital) ; 
• des efforts communs de formation et de professionnalisation des centres de 
recherche ; 
• la coordination des promoteurs académiques ; 
• l’implication des associations de patients ; 
• le suivi des procédures d’autorisation des recherches avec des engagements 
fermes sur les délais ; 
• le suivi de l’application du contrat unique pour les recherches ». 
 
Cette instance dédiée à l’amélioration de la recherche clinique sur le territoire existe déjà 
dans d’autre pays. Au Royaume-Uni, le UK Clinical Research Council a la charge de 
créer une dynamique entre acteur privés et publics afin d’identifier les priorités 
stratégiques. De plus, cette instance propose les outils adéquats pour lever les points de 
blocages (réduction de délai, adaptation de ressources). 
 
La réunion des acteurs publics et privés au sein de cette entité est une nécessité pour être 
représentatif des problématiques rencontrées dans le domaine et pour se positionner 
comme un interlocuteur crédible et pertinent dans la formulation d’éventuelles 
propositions aux institutions législatives. Il est en effet important de rester attentif aux 
dispositions législatives nationales qui pourraient complexifier la réalisation des essais 
cliniques en France.  
A titre d’exemple, l’accident survenu au cours d’un essai de phase I à Rennes qui a 
entraîné la mort d’un participant et l’hospitalisation de cinq autres, a motivé la 
modification des procédures de déclaration des effets indésirables graves. Le décret 
d’application du 16/11/2016 de la loi Jardé a introduit la définition d’un « fait nouveau » 
qui correspond à «  toute nouvelle donnée pouvant conduire à une réévaluation du rapport 
des bénéfices et des risques de la recherche ou du produit de la recherche, à des 
modifications dans l’utilisation de ce produit, dans la conduite de la recherche, ou des 
documents relatifs à la recherche, ou à suspendre ou interrompre ou modifier le protocole 
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de la recherche ou des recherches similaires ». Les essais indésirables graves inattendus 
ayant entraîné la mort ou mis la vie en danger devront être déclarés sans délai à l’ANSM. 
Le promoteur d’un essai clinique de phase 1 réalisé avec des volontaires sains devra dans 
ce cas précis : 
• « suspendre l’administration ou l’utilisation du médicament expérimental chez les 
personnes participant à la recherche dans l’attente de l’adoption de mesures 
définitives ; 
• prendre des mesures de sécurité urgentes appropriées ; 
• informer sans délai l’ANSM, le CPP et l’agence régionale de santé (ARS) du fait 
nouveau, et le cas échéant, des mesures prises ». 
Des discussions européennes ont été engagées pour étendre ces exigences à l’ensemble 
des Etats membres. Il est à craindre que si les discussions européennes ne se traduisent 
pas  ans la règlementation européenne, cette disposition franco-française soit un frein 
important dans la réalisation des essais cliniques de phase 1. 
 
 
Par ailleurs, pour rendre la France attractive, l’instance de concertation préconisée par le 
CSIS pourrait se doter d’un « guichet unique promoteurs » qui permettrait d’assister les 
promoteurs souhaitant mobiliser des investigateurs français dans leurs EC et souhaitant 
comprendre l’organisation du réseau de la recherche clinique en France 
 
Recommandation n°2 :  
Etablir une entité visible en charge de l’amélioration de la recherche clinique, de 
manière transverse aux filières thématiques. Cette entité sera un centre d’identification 
des points de blocages et sera force de proposition pour leur résolution en pratique 
(évolution et formation des ressources, mobilisation des différents acteurs, etc.).  
Cette entité sera dotée d’un « guichet unique promoteur » capable d’accompagner le 
promoteur dans l’identification et la mobilisation des centres investigateurs sur le 
territoire français. 
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II. Améliorer	le	recrutement	des	patients	
 
 
Le recrutement des patients est au centre des préoccupations des industriels de santé. En 
moyenne, 9 EC sur 10 ne respectent pas le calendrier initialement prévu en raison de 
difficultés de recrutement et un tiers du temps consacré aux EC est dédié au recrutement 
des patients. Un jour de décalage par rapport au calendrier prévu correspond pour les 
industriels à plusieurs dizaines de milliers d’euros en moyenne de coûts directs et souvent 
plusieurs centaines de milliers d’euros de manque à gagner. Pour la population, c’est un 
obstacle à l’accès rapide à l’innovation médicale (71). 
Le recrutement est principalement effectué par l’investigateur. Avant de choisir un 
investigateur, un promoteur va donc étudier les taux d’inclusions réalisés dans les EC 
auxquels il a déjà participé.  
Les équipes médicales du centre investigateur ne sont cependant pas les seules en mesure 
d’améliorer le recrutement des patients. De nombreux acteurs peuvent être mobilisés 
afin d’augmenter la capacité de recrutement sur le territoire français. 
 
1. Renforcer	l’information	directe	du	grand	public	 
 
En France, il est possible de constater une grande réticence des patients à prendre 
part à un essai clinique. Selon un sondage Obea-Infraforces réalisé en 2011 (72), à la 
question « seriez-vous volontaire, que vous soyez ou non en bonne santé, pour participer 
à un essai clinique ? », 76,3% des personnes interrogées répondaient « Non », et 
seulement 21,2% « Oui » (2,4% ne se prononcent pas). La méfiance inspirée par les 
laboratoires pharmaceutiques auprès des français peut en être une cause (moins d’un 
français sur 2 fait confiance aux laboratoires pharmaceutiques) (73). De plus, les 
accidents survenus dans des essais de phase I en Grande-Bretagne en 2006, et en France 
en 2016 et qui ont respectivement provoqués des séquelles physiques pour 5 volontaires 
et la mort d’un volontaire, renforcent la méfiance dans les essais cliniques.  
Il est nécessaire, aujourd’hui plus que jamais, de communiquer et d’informer le grand 
public sur la recherche clinique. 
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La législation en vigueur oblige les promoteurs à transmettre leurs supports de 
communication à l’appréciation préalable d’un CPP avant leur diffusion. Les principaux 
outils actuels de communication sur les EC en cours sont des affiches dans les cabinets 
de consultation et des encarts dans les journaux. Après une rapide consultation de 
l’information disponible sur internet, est constatée l’absence d’un site d’information en 
ligne sur les essais cliniques, ayant une couverture nationale et regroupant des acteurs du 
privé et du public. 
 
Pourtant, le CeNGEPS a mis à disposition du grand public en 2010 un site de référence 
sur la recherche clinique. Le site notre-recherche-clinique.fr a généré dans les deux 
premières années de diffusion plus de 200 000 visites (74). Il a cependant été fermé en 
2015 à la dissolution du CeNGEPS. En effet, ce dernier avait la charge de la politique 
éditoriale, du développement et de l’exploitation de l’outil (figure 29). 
 
 
 
Figure	29	:	Fonctionnement	du	site	notre-recherche-clinique.fr	(74)	
 
Ce site internet était à la fois une source d’informations (enjeux de la recherche clinique, 
les étapes, les acteurs, etc.) et un répertoire des EC menés sur le territoire français. Ce 
répertoire était actualisé par des promoteurs industriels et académiques. Bien que non 
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exhaustif, ce site permettait d’avoir accès à la localisation de certains essais, à des fiches 
de protocole d’essai en langue française et aux coordonnées de la personne à contacter 
pour chaque essai clinique. 
 
Le répertoire public des essais cliniques de médicament mis à disposition aujourd’hui par 
l’ANSM est moins intuitif et ne met pas à disposition du patient une information générale 
sur le déroulement en pratique d’un essai clinique du point de vue du patient. 
 
Recommandation n° 3 : 
Améliorer la communication vers le grand public avec la mise en place d’un site internet 
combinant l’information généraliste et un répertoire intuitif de recherche d’essais 
cliniques et de leurs protocoles. 
Afin de s’assurer de la mise en place d’un outil pérenne dans le paysage de la recherche 
clinique française ainsi que du référencement de l’ensemble des EC, la mise à jour, le 
développement et l’exploitation d’un tel outil devrait être confié à l’ANSM. 
 
 
2. Impliquer	les	médecins	de	ville	dans	le	recrutement 
 
Aujourd’hui, la recherche clinique est principalement menée par des médecins 
spécialistes exerçant au sein de structures hospitalières de type CHU/CHR (figure 3). 
Cependant, la loi du 13 août 2004 n°2004-810 relative à l’assurance maladie (75) a 
instauré en France un parcours de soins coordonné, règlementant l’accès aux médecins 
spécialistes. En effet, ce parcours impose à l’assuré de désigner un médecin traitant et de 
le consulter avant toute consultation de spécialiste afin de pouvoir bénéficier du 
remboursement maximal auquel il peut prétendre par l’assurance maladie. 
Depuis, le médecin généraliste fait office de « gatekeeper » au réseau de médecins 
spécialistes exerçant en ville et en milieu hospitalier.  
 
Si le médecin traitant n’est pas impliqué dans la réalisation des EC à proprement parler, 
il peut avoir un rôle important dans le processus de recrutement de patients. 
En effet, sa position lui permet de disposer de l’historique et d’une grande 
connaissance du patient et de sa maladie. Il est parfois le seul professionnel de santé 
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avec les médecins libéraux exerçant en ville, à être consulté régulièrement dans certaines 
pathologies chroniques comme le diabète. 
De plus, bien que le médecin généraliste ne soit pas investigateur de recherche clinique, 
il demeure un interlocuteur privilégié au cours de la prise de décision d’un patient 
à participer à un EC. Le sondage Obea-Infraforces (72) révèle en effet que 61% des 
patients s’adressent à leur médecin traitant s’il souhaite participer à un essai 
clinique, un pourcentage qui tombe à 52% pour les médecins spécialistes en service 
hospitalier. 
Cela s’explique notamment par la confiance attribuée par les patients aux médecins 
généralistes, qui s’avère la plus élevée parmi les professionnels de santé et autres acteurs 
ou vecteurs d’information (figure 30). 
 
  Tout à fait confiance et plutôt confiance          Tout à fait confiance 
 
Figure	30	:	Question	«		En	matière	d’information	sur	les	médicaments,	diriez-vous	que	
vous	faites	personellement	tout	à	fait	confiance,	plutôt	confiance	ou	pas	du	tout	
confance	?»	(73)	
 
 
Pour ces raisons, il paraît essentiel de renforcer le rôle du médecin généraliste dans 
le recrutement des patients au sein des EC et de se baser sur la relation privilégiée 
existante entre le médecin traitant et le patient, pour en faire un atout dans la détection de 
participants à la recherche. 
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Pour cela, un premier levier serait de renforcer l’information en direction des médecins 
de ville sur les essais cliniques ouverts aux inclusions dans les centres hospitaliers 
alentours. Au-delà de la mise à disposition d’un registre des essais cliniques permettant 
de repérer les essais cliniques, le médecin de ville doit disposer d’une information 
adaptée. En effet, une étude menée en 2009 auprès de médecins généralistes a révélé que 
la principale raison pour laquelle un médecin généraliste ne proposait pas un EC était la 
crainte d’une mauvaise observance (76) du patient au protocole de recherche. Le médecin 
de ville doit disposer d’une information claire sur l’impact en vie réelle de la participation 
du patient à la recherche clinique dans son parcours de soins classique afin de détenir les 
éléments nécessaires à la motivation du patient. Cette même étude avait démontré que le 
recrutement de patients était amélioré parmi les médecins âgés de moins de 50 ans et les 
médecins ayant assisté à la réunion de présentation de l’essai (76). 
 
Les nouveaux moyens de communication, la digitalisation croissante des cabinets de 
consultation de ville sont autant d’opportunités pour permettre aux médecins de ville 
de se positionner comme des relais dans le screening et le recrutement de patients. 
Si les outils de communication ville-hôpital se développent de manière rapide à l’heure 
actuelle dans un objectif d’amélioration de la prise en charge des malades, il est possible 
d’imaginer des solutions équivalentes pour améliorer la détection de patients pour 
lesquels la participation à un EC serait envisageable.  
Des outils permettant de croiser les besoins de recrutement avec les dossiers patients ou 
des solutions permettant de faire remonter des profils patients aux ARC ou aux 
investigateurs en milieu hospitalier permettraient aux équipes investigatrices d’étudier 
rapidement le potentiel d’inclusion de certains patients. 
Cette participation au recrutement de patients pourrait faire l’objet d’une incitation 
financière dans le cadre de la rémunération sur objectifs de santé publique (ROSP). Un 
retour d’information sur l’avancement des essais auxquels participent ses patients serait 
également un moyen d’inciter les médecins de ville à rediriger des patients vers des EC 
auxquels les médecins ne participent pas directement. 
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Recommandation n°4 : 
Capitaliser sur l’organisation des soins en ville et notamment sur la relation privilégiée 
médecin traitant-patient pour sensibiliser et recruter davantage de patients au sein des 
EC réalisés en milieu hospitalier. 
Le développement et la mise à disposition d’outils permettant la mise en relation des 
données du dossier patient et des critères d’inclusions d’EC de la région pourraient 
faciliter le repérage de participants potentiels. Aussi, une incitation financière 
dédommageant l’effort de participation aux objectifs d’inclusion des médecins de ville 
permettrait de réaffirmer la place de la recherche clinique dans les objectifs de santé 
publique. 
 
 
 
3. Soutenir	la	participation	des	structures	privées	à	l’effort	de	recherche		
 
 
Les EC à promotion industrielle sont réalisés pour 72% d’entre eux dans des structures 
publiques (figure 3). Les cliniques privées, en dehors des CLCC, ne représentent que 12% 
des structures impliquées dans la réalisation de ces EC industriels en 2016. 
 
Cet écart peut en partie être expliqué par un traitement différent des établissements 
publics et privés, jusqu’en 2012, dans l’attribution des crédits MERRI, soutiens à la 
recherche clinique. 
En effet, jusqu’au 16 mars 2012, date de la publication de la circulaire 2012 relative à la 
campagne tarifaire des établissements de santé, seuls les établissements publics pouvaient 
recevoir une partie de cette enveloppe nationale sur la base d’indicateurs de performance 
(nombre d’internes formés, nombre de publications référencées, nombre d’essais 
cliniques académiques réalisés, etc.) et à la condition qu’ils atteignent un seuil minimal 
d’investissements dans ces activités afin d’éviter une dispersion des financements dans 
des trop petites structures. 
La circulaire de 2012 redéfinit les règles d’attribution des crédits MERRI (77). Alors 
qu’en 2011, seulement 79 établissements pouvaient bénéficier de ce financement, la 
circulaire ouvre le financement MERRI sur la base des mêmes indicateurs de performance 
à « tous les établissements de santé qui participent de façon significative aux missions 
d’enseignement de recherche de référence et d’innovation » pouvant justifier du même 
seuil d’investissements, aussi bien publics que privés. 
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En 2014, la circulaire relative à la campagne tarifaire des établissements de santé ouvre 
un peu plus la porte à la recherche clinique en structure privée (78).  
En effet, cette circulaire encourage la coopération entre établissements de santé pour 
la réalisation des missions d’enseignement, de recherche, de référence et 
d’innovation à travers les mécanismes d’évaluation et de financement des MERRI. 
Les établissements de santé qui mettent en œuvre des structures de coopération peuvent 
demander une mise en commun de leurs indicateurs d’évaluation relatifs aux 
missions MERRI et percevoir les crédits correspondant via un récipiendaire unique. 
Les établissements privés qui tendent à se regrouper en réseau et à se consolider sont des 
bénéficiaires logiques de cette disposition.  
Ainsi, le groupe d’établissements privés Ramsay Générale de Santé a créé un groupement 
de coopération sanitaire (GCS) entièrement dédié à la valorisation de sa recherche et de 
son activité d’enseignement. Grâce à cette création, le groupe est capable de valoriser son 
activité globale de publications, de recherche et d’enseignement auprès de la DGOS. 
Ramsay fut le premier groupe privé en 2014 à recevoir une subvention dans le cadre de 
l’enveloppe MERRI. Fin 2016, l’ensemble des 124 établissements du groupe ont rejoints 
le GCS.  
 
L’intégration des groupes privés dans l’effort national de recherche peut être un levier 
pour renforcer l’attractivité de la France.  
D’une part, cette dotation financière est une incitation à la publication des travaux de 
recherche et à leur valorisation qui sont des indicateurs clefs pour évaluer l’expertise des 
équipes médicales d’un pays.  
D’autre part, l’augmentation du nombre de centres potentiels d’investigation 
renforce le maillage territorial de la recherche clinique et rapproche la recherche 
clinique des patients qui sont souvent contraints à se déplacer dans des CHU pour 
participer à des essais.  Le potentiel de recrutement de patients dans ces structures est 
important, les établissements de santé privés pourvoyant presque 40% des lits et des 
places disponibles en France (figure 31). 
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Figure	31	:	Répartition	des	lits	et	des	places	par	types	d’établissement	en	2014	
(Lit	:	place	occuper	au	moins	une	nuit,	Place	:	plusieurs	patients	sur	24h)	(79)	
 
 
En 2016, seulement un essai à promotion industrielle sur 10 était mené dans une 
structure privée (hors CLCC), une proportion en-deçà des capacités de recrutement 
de ces établissements de santé privés. 
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Malgré les récentes évolutions législatives, en 2015, QuintilesIMS (80) rapportait que 
99,8% des crédits MERRI étaient encore attribués aux établissements publics. 
Les établissements privés représentent une ressource de patients potentiels à ne pas 
négliger. En augmentant les capacités de recrutement en France, il est possible 
d’améliorer l’attractivité des centres d’investigation français aux yeux des industriels. 
L’intégration de ces structures dans le paysage de la recherche sera longue et nécessitera 
un pilotage coordonné afin de ne pas porter préjudice aux bénéficiaires de l’enveloppe 
MERRI avant 2012. 
 
Recommandation n°5 : 
Suivre et accompagner l’évolution de la recherche clinique dans les structures privées 
pour assurer une recherche clinique de proximité et un accès à l’innovation plus 
égalitaire sur l’ensemble du territoire. 
 
Recommandation n°6 : 
Adapter la taille de l’enveloppe MERRI à l’augmentation progressive des centres y 
ayant droit afin de ne pas désavantager les bénéficiaires historiques publics. 
 
 
4. Utiliser	les	données	de	santé	pour	améliorer	le	screening	des	patients	
 
La France dispose d’un système de santé centralisé, qui permet l’agrégation de très 
nombreuses données de santé, mais qui restent sous exploitées, particulièrement dans 
le domaine de la recherche clinique.  
Les moyens actuellement à disposition des investigateurs et des ARC pour déterminer la 
population potentielle pouvant être inclus et donc la capacité à répondre aux objectifs du 
promoteur restent limités. Il existe des registres de patients plus ou moins développés 
selon les zones géographiques. L’investigateur se repose donc en priorité sur les taux 
d’inclusions réalisés dans des EC passés pour obtenir un aperçu de leur potentiel de 
recrutement à venir. 
 
Pourtant, le système administratif de soins français génère le stockage de nombreuses 
données nationales. L’Inserm répertorie à ce jour 260 bases de données publiques dans le 
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domaine de la santé. Le portail Epidémiologie-France recense quant à lui près de 500 
bases de données médico-économiques, cohorte et registres. 
L’utilisation de ces données de santé d’une grande richesse dans de nombreux domaines 
s’est heurtée à d’importants défis techniques et éthiques qui ont retardé la mise en place 
d’un plan d’actions national pour leur utilisation. 
Ce n’est qu’en janvier 2016, à la publication de la loi de modernisation du système de 
santé, qu’un système national des données de santé (SNDS) a été créé. Ce dernier est 
composé des données de l’assurance maladie (SNIRAM), des données hospitalières 
(PMSI) et des causes de décès (CépiDc-Inserm). 
 
Il est prévu que l’Inserm tienne le rôle d’opérateur d’extraction et de mise à disposition 
des données à des fins de recherche. 
  
Si cette loi témoigne de l’ouverture croissante des données de santé, les recherches 
auxquelles ces données sont destinées aujourd’hui sont principalement des recherches en 
santé publique. 
 
Il paraît nécessaire d’accélérer le développement de l’utilisation de ces bases de données 
par l’ensemble des acteurs, y compris les acteurs privés. Selon le conseil stratégique des 
industries de santé (CSIS), l’amélioration de l’accès aux bases de données de santé par 
les industriels est l’une des trois mesures à entreprendre en matière de recherche clinique 
(70). 
En effet, la mesure n°12 du rapport du CSIS de 2016, propose la création d’un « cadre de 
dialogue entre les entreprises utilisatrices de données de santé (entreprises productrices 
de produits de santé, prestataires d’analyse, hébergeurs de données de santé) et la 
puissance publique sur l’élaboration de la réglementation, de la gouvernance et des 
méthodologies en matière d’accès aux données de santé ». 
 
L’exploitation de ces bases de données est un moyen efficace de développer des outils de 
screening de population, capables d’augmenter le recrutement de patients au sein des EC 
ou de diminuer le délai consacré au recrutement. 
De manière plus large, le CSIS anticipe le développement d’une économie à partir de 
l’utilisation des données en santé, qui pourront être utilisées « pour la recherche, les 
études, l’évaluation et l’innovation en santé et la prise en charge médico-sociale ». La 
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France a un rôle important à jouer dans cette future économie compte tenu de la 
richesse de ses bases de données en santé. 
 
Recommandation n°7 : 
Accélérer l’ouverture des données de santé à l’ensemble des acteurs de la santé  en 
créant une interface nationale entre les acteurs publics et privés pour définir les aspects 
pratiques de l’accès aux bases de données. 
 
 
III. Harmoniser et former 
 
 
 
1. Adapter	l’organisation	de	la	recherche	clinique	au	futur	règlement	européen	
 
 
 
La concomitance des deux règlementations régissant l’autorisation des EC, l’une 
européenne et l’autre française, est la source de nombreuses préoccupations. 
L’une de ces préoccupations concerne la capacité des CPP, dans leur forme actuelle, à 
traiter les dossiers d’AEC dans les temps impartis. 
En effet, les CPP ont désormais un champ d’intervention étendu à l’ensemble des études 
impliquant la personne humaine. De plus, les CPP devront respecter les modalités 
d’évaluation et les délais européens à la date d’application de la nouvelle règlementation. 
Or, l’organisation et le mode de fonctionnement actuel des CPP ne semblent pas adaptés 
aux nouvelles missions qui sont confiées aux CPP. 
 
En effet, les CPP sont constitués de membres volontaires experts, se réunissant en général 
une fois par mois pour délibérer sur les dossiers d’AEC. 
Avant la mise en application de la loi Jardé en novembre 2016, la localisation 
géographique de l’investigateur principal déterminait le CPP auquel était soumise 
la demande d’AEC. 
Ainsi, la charge de dossiers à traiter pour chacun des 39 CPP était fortement inégale. Le 
rapport du LEEM rapporte ainsi que 9 CPP ont traité 50% des études ayant obtenu un 
avis positif en 2016 (figure 32). 
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Figure	32	:Répartition	par	CPP	du	nombre	d’études	ayant	reçu	un	avis	positif	en	2016	
(2)	
 
Par ailleurs, chaque CPP a développé une expertise spécifique en fonction des centres 
hospitaliers disposant d’une compétence et expertise particulières sur leur territoire (aire 
thérapeutique, type produit de santé, etc.). 
 
L’application de la loi Jardé en novembre 2016 a institué la répartition des dossiers 
d’AEC au niveau national par tirage au sort. En ne tenant pas compte des expertises 
développées ni de la charge réelle de chaque CPP, ce tirage au sort compromet le 
respect des délais de réponse à la demande d’AEC.  
 
Afin de maintenir l’attractivité de la France, il est essentiel de s’assurer que la France sera 
en mesure de répondre dans les délais impartis. Il paraît donc essentiel d’accompagner 
les CPP dans leur montée en compétences et dans l’ajustement de leurs ressources 
humaines afin de faire face à l’augmentation à venir des demandes de dossier d’AEC.  
 
Par ailleurs, l’existence de deux procédures distinctes de soumission au niveau européen 
et français fait craindre l’émergence d’une recherche à deux vitesses. Le portail européen 
unique sera en effet un outil facilitant et simplifiant les échanges et le partage 
d’informations entre les différentes autorités responsables de l’évaluation d’un EC et le 
promoteur. 
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Afin de permettre le même niveau de coopération et d’interaction sur les recherches hors 
règlement européen (hors RI sur les médicaments ou MTI), il serait souhaitable de 
mettre à disposition des CPP, ANSM, CNIL et des promoteurs, un portail unique 
français pour les demandes d’AEC relevant d’une évaluation nationale. 
Ce portail unique français, fonctionnant sur un modèle similaire à celui du portail 
européen, permettra au promoteur d’un essai hors RI sur les médicaments ou MTI, de 
déposer et de suivre sa demande d’AEC sur un outil unique. Les autorités d’évaluation 
de la demande auront quant à elles à leur disposition un outil central permettant la 
coordination des différents acteurs sur un modèle semblable à l’outil européen. 
 
Recommandation n°8 : 
Adapter les ressources et outils à disposition des CPP afin de pouvoir répondre aux 
exigences de délai du nouveau règlement européen. 
 
Recommandation n°9 : 
Reproduire un portail unique français à l’usage des promoteurs et des autorités de 
contrôle en charge de l’évaluation des demandes d’autorisation d’EC ne faisant pas 
l’objet d’une évaluation coordonnée au niveau européen. 
 
 
2. Professionnaliser	la	recherche	clinique	dans	les	centres	investigateurs	
 
 
La professionnalisation de la recherche clinique a pour objectif de positionner les centres 
investigateurs comme des partenaires de choix réactifs et capables d’adapter leurs 
pratiques et leurs organisations aux évolutions de la recherche clinique. Il s’agit d’un 
processus continu, complexe et souvent négligé face aux nombreuses missions de service 
public que l’hôpital doit assurer en parallèle de la recherche clinique (la délivrance et la 
coordination des soins, la mise en œuvre de la politique de santé publique nationale, etc.). 
 
Nous pouvons noter toutefois des avancées nombreuses ces dernières années pour 
répondre aux demandes des promoteurs industriels. 
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En 2008, le CeNGEPS a financé la mise à disposition de techniciens d’études cliniques 
CeNGEPS (TEC CeNGEPS) pour épauler les investigateurs. Leur mission prioritaire 
d’aide à l’inclusion de patients s’est peu à peu élargie à un accompagnement dans la mise 
en place et le suivi global des essais cliniques industriels des investigateurs.  
Une étude de l’impact professionnalisant d’un TEC CeNGEPS dans un service 
d’investigation clinique a été menée quatre années après la mise en place de ce 
dispositif dans la région Grand Ouest (81). Les résultats de cette étude ont montré que 
les TEC CeNGEPS ont répondu aux attentes des investigateurs dans 90% des cas, leur 
permettant ainsi d’atteindre les objectifs d’inclusion, de prendre en charge plus d’études 
et d’organiser et structurer le service. Une amélioration des BPC dans l’équipe a été 
constatée par 63% des investigateurs. 
 
Une avancée récente dans la loi a répondu à une volonté formulée de longue date par les 
promoteurs industriels et a ainsi contribué à renforcer l’attractivité de la France. Les délais 
de contractualisation entre le promoteur et l’investigateur ont été raccourcis grâce à 
l’instauration en 2014, puis en 2016, d’un outil de contractualisation appelé « convention 
unique » pour tous les établissements de santé impliqués dans la réalisation d’un EC 
à promotion industrielle. Le décret n°2016-1538 du 16 novembre 2016 (10) impose à 
tous les établissements de santé la contractualisation des termes de l’accord promoteur-
investigateur à travers cette convention unique. Des délais contraignants sont établis. La 
convention doit être conclue au plus tard dans les quarante-cinq jours après réception de 
la proposition du promoteur par l’établissement. Lorsque la recherche se déroule sur 
plusieurs lieux, ce délai s’applique à la convention conclue avec l’établissement 
investigateur coordonnateur des autres centres associés, un délai supplémentaire de 
quinze jours étant applicable pour la conclusion des conventions avec des établissements 
associés. 
La convention unique a déjà produit des effets positifs sur les délais de contractualisation. 
L’enquête 2016 du LEEM sur l’attractivité de la France dans la recherche clinique s’en 
est fait l’écho après 18 mois de mise en application. Le délai moyen entre la soumission 
au CPP et la signature du 1er contrat est ainsi passé de 127 jours en 2014 à 92 jours en 
2016, une baisse de 33% qui devrait se poursuivre dans les années à venir. 
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Ces initiatives sont des éléments positifs pour renforcer l’attractivité de la recherche 
clinique en France pour les promoteurs industriels. Elles doivent cependant se poursuivre 
et se diffuser à l’ensemble des centres investigateurs. 
 
Des initiatives locales se forment dans ce sens. Le Cancéropole Nord-Ouest a ainsi décidé 
de soutenir la recherche clinique en dehors des centres de référence pour favoriser 
l’inclusion des patients suivi dans des centres non universitaires (centres hospitaliers et 
clinques privées) (figure 33). Afin de mesurer l’efficience de l’intervention du 
Cancéropole sur le nombre d’inclusions, une étude randomisée a débuté. Dans le cadre 
de cette étude nommée ERNU (82), l’aide apportée par le Cancéropole sera : 
• une aide à la mise en place d’une structuration à l’échelle locale de la 
recherche ; 
• l’accès à un logiciel permettant le suivi et le pilotage de la recherche clinique ; 
• l’accompagnement dans la mise en place logistique, technique et 
règlementaire ; 
• l’aide à la réponse aux appels à projet, la gestion et l’analyse des données ainsi 
qu’à la méthodologie ; 
• enfin, il sera proposé un portefeuille d’essais « simples » à chaque centre 
hospitalier. 
 
 
 
	 94	
 
 
Figure	33	:	Centres	pré-sélectionnés	dans	l’essai	ERNU	au	30	avril	2014	(82)	
 
Les premiers résultats de cette étude, dont le critère de jugement principal est le nombre 
d’inclusions de patients dans les essais cliniques en cancérologie, sont attendus pour 
2018. 
 
Un des axes de professionnalisation de la recherche clinique soutenu par l’étude ERNU, 
est la mise à disposition d’un logiciel permettant le suivi et le pilotage de la recherche 
clinique. 
Il faut savoir que la réalisation d’un essai clinique requiert la gestion d’un grand nombre 
de données médicales, de dossiers patients et de reports des données à destination du 
promoteur de l’essai. C’est une partie chronophage pour les équipes investigatrices, 
généralement réalisée par un ARC ou un TEC, des ressources qui sont peu disponibles 
dans les centres hospitaliers et les cliniques privées de petite taille. C’est un élément qui 
explique la faible participation de ces centres et de ces cliniques à la recherche clinique.  
La professionnalisation des EC passe par l’optimisation des processus et des ressources 
dédiées à la recherche. De nouveaux outils digitaux sont apparus sur le marché français 
ces dernières années pour répondre à ces problématiques rencontrées par les 
investigateurs. A l’initiative de CHU (Easydore®) ou de start-up innovante (Innogec®, 
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figure 34) , l’adoption de ces logiciels traduisent le mouvement croissant de 
professionnalisation de la recherche clinique en France. 
 
Gestion et suivi de la facturation de l’essai : 
 
 
Gestion des visites et des tâches de l’ARC : 
 
Figure	34	:	Application	web	Innogec®,	Clinical	Trial	Management	System	(CTMS)	
 
 
Ces outils apparaissent comme une nécessité grandissante au vu de l’évolution des 
pratiques de recherche clinique en France. Ces outils sont en effet capables de gérer des 
essais réalisés simultanément sur plusieurs sites. Ce sont également des outils forts de 
communication à destination des promoteurs qui peuvent suivre ainsi en temps réel la 
réalisation d’un EC sur plusieurs centres et entreprendre si besoin des actions correctives 
ciblées. 
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A l’heure actuelle, ces outils innovants et professionnalisant sont à la charge des centres 
ou des groupements qui décident d’en faire l’acquisition. La prise en charge de cet 
investissement par des financements publics ou par un fonds dédié au développement de 
la recherche clinique pourrait participer à l’harmonisation et à la professionnalisation des 
équipes de recherches, quelle que soit leur taille, et renforcer ainsi l’attractivité des 
centres investigateurs français. 
  
Recommandation n°10 : 
Encourager les initiatives de professionnalisation de la recherche auprès des structures 
cherchant à développer une activité de recherche de qualité, rentable et pérenne. 
 
Recommandation n°11 : 
Aider financièrement les structures de recherche clinique à acquérir des solutions 
digitales innovantes leur permettant d’améliorer la gestion de leur recherche clinique 
et améliorant les bonnes pratiques cliniques. 
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 	Conclusion 
 
 
La recherche clinique constitue un enjeu majeur de santé publique et de développement 
économique pour la France. C’est pourquoi il est regrettable de constater depuis plusieurs 
années une perte d’attractivité de la France à l’échelle européenne.  
 
De nombreux facteurs concourent à faire de la période actuelle une période charnière pour 
réaffirmer les objectifs et les ambitions nationales en matière de recherche clinique. Tout 
d’abord, l’évolution du cadre législatif européen programmée pour 2019 contribuera à 
créer un grand marché européen des essais cliniques pour lequel la France devra 
s’affirmer comme un partenaire de choix pour les industriels du médicament. Par ailleurs, 
la sortie du Royaume-Uni de l’Union européenne prévue en 2019 laisse planer une grande 
incertitude sur le futur pouvoir d’attraction de ce pays auprès de l’industrie 
pharmaceutique. Le fait de ne pas être intégré au futur portail internet européen des essais 
cliniques peut laisser penser que les industriels se détourneront de ce pays afin de ne pas 
avoir l’obligation de formuler une demande d’AEC spécifique. Néanmoins, le Royaume-
Uni peut se révéler un compétiteur sérieux s’il parvient à attirer les industriels grâce à des 
délais d’autorisation très en-deçà des exigences européennes fixées à 60 jours. 
 
Afin de se positionner comme un acteur majeur de la recherche clinique en Europe à la 
date de mise en application de la nouvelle règlementation européenne, la France doit 
renforcer sa position dans de nombreux domaines. Déjà reconnue sur le plan international 
pour sa recherche sur le cancer et sur les médicaments de thérapie innovante, la France 
dispose d’autres atouts pour s’affirmer davantage encore sur la scène européenne et 
internationale. 
 
En effet, la France peut s’appuyer le réseau d’excellence des centres d’investigations, 
réseau qui est amené à croître grâce à l’implication grandissante des établissements de 
santé privés.  La relation privilégiée entre les médecins de ville et les patients est par 
ailleurs un atout supplémentaire sur lequel capitaliser afin de répondre au problème 
croissant du manque de patients recrutés dans les EC. De plus, l’organisation des soins 
en France génère de nombreuses données de santé dont l’exploitation n’est qu’à son 
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commencement. La capacité à utiliser efficacement le potentiel de cette masse de données 
sera un vecteur d’attractivité majeur pour la France dans les années futures. 
 
La recherche clinique en France devra néanmoins s’efforcer de dépasser certains blocages 
qui pourraient compromettre la réalisation de son potentiel. La gestion en « silos » de la 
recherche clinique française (public versus privé) et éloignée des soins, entrave le 
développement d’une recherche clinique forte et intégrée au parcours de santé. 
Par ailleurs, le retard pris quant à l’utilisation des données de santé apparaît comme un 
mauvais signal envoyé aux industriels du médicament. Ce retard traduit un manque de 
réactivité en matière d’adaptation du cadre juridique et une attitude ambiguë face aux 
avancées technologiques, même si la création du SNDS permet d’espérer à terme une 
simplification de l’accès aux données de santé. 
 
Ce travail montre qu’une marge d’amélioration importante existe pour permettre à la 
recherche clinique française de se positionner comme un partenaire incontournable des 
industriels de santé. La marge de manœuvre principale se situe au niveau des institutions 
nationales qui ont un rôle majeur à jouer dans la coordination des actions auprès des 
acteurs multiples qui constituent la recherche clinique française.  
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 Annexes 
 
ANNEXE 1 
RIRCM : LISTE DES INTERVENTIONS  
Arrêté du 3 mai 2017 fixant la liste des recherches mentionnées au 2° de l'article L. 
1121-1 du code de la santé publique (JORF n°0107 du 6 mai 2017) 
 
La présente annexe établit la liste des interventions venant s'ajouter à celles prévues 
dans le cadre du soin et dont la réalisation ne comporte que des risques et des 
contraintes minimes, sans préjudice des dispositions prévues au deuxième alinéa de 
l'article 2 du présent arrêté. 
1. Attribution de façon aléatoire d'acte(s) ou de stratégies diagnostiques ou médicales ou 
d'intervention(s) à une personne ou à un groupe de personnes. 
2. Administration de produits lorsque les conditions d'utilisation de ces produits sont 
conformes à leur destination et à leurs conditions d'utilisation courante.
3. Administration de médicaments conformément à leur autorisation de mise sur le 
marché ou à des données probantes et étayées par des publications scientifiques 
concernant la sécurité et l'efficacité de ces derniers. Conformément à l'article 2 du 
présent arrêté, ces médicaments ne peuvent faire l'objet de la recherche. 
4. Réalisation d'actes qui dans le cadre de la recherche sont pratiqués de manière 
habituelle. 
5. Prélèvement et collecte de sang répondant aux conditions suivantes : 
Le volume total du prélèvement ne peut pas dépasser la valeur définie en fonction du 
poids de la personne, selon les indications du tableau figurant en annexe 2. 
Il peut être réalisé par ponction veineuse périphérique ou capillaire réalisée pour les 
besoins de la recherche.
6. Prélèvement et collecte d'échantillons biologiques, autres que le sang, spécifiquement 
pour les besoins de la recherche (le nombre, le volume et/ou la taille des échantillons 
biologiques collectés sont justifiés dans le protocole de la recherche) :
- biopsies cutanées superficielles à l'exclusion des biopsies de la face et des plis ; 
- prélèvements de tissus ou biopsies élargis ou supplémentaires à l'occasion de gestes 
médico-chirurgicaux réalisés dans le cadre du soin ; 
- recueil d'urines après sondage ;
- écouvillonnage du col utérin ; 
- expectoration provoquée. 
 
7. Techniques de recueil et de collecte de données au moyen de capteurs ou de 
méthodes d'imagerie : 
a) Conditions générales :
- ces techniques ne comportent pas de franchissement de la barrière cutanée ou 
muqueuse et sont réalisées conformément aux recommandations du fabriquant des 
appareils utilisés ou de la notice d'utilisation lorsqu'il s'agit de dispositifs médicaux ; 
- le recueil peut être fait, selon le protocole de la recherche, après un exercice 
musculaire modéré, ou d'autres activités habituelles de la vie quotidienne ; 
- recueil de mesure lors d'investigations sensorielles ou sensorimotrices ; 
- recueil dans des conditions de modification de l'environnement ; 
- recueil dans un environnement virtuel ou un simulateur ; 
- les mesures peuvent être faites en ambulatoire. 
 
b) Techniques de recueil : 
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- recueil par capteurs en partie au moins intracorporels, notamment explorations 
fonctionnelles respiratoires (EFR), vidéoscopie ; 
- recueil des pressions intracorporelles par ballonnet, sonde ou capteur ; 
- imagerie non ou peu invasive et ne comportant pas d'injection de produits de contraste 
ou de médicaments radiopharmaceutiques, par notamment radiographie standard, 
scanners, imagerie par résonance magnétique (IRM). 
 
8. Interventions et consultations médicales, de soins infirmiers, de rééducation et/ou 
médico-techniques conformément au décret n° 2004-802 du 29 juillet 2004 relatif aux 
parties IV et V (dispositions réglementaires) du code de la santé publique et modifiant 
certaines dispositions de ce code, paru au Journal officiel n° 183 du 9 août 2004. 
9. Techniques médicales de traitement : 
 
- stimulations externes [mécanique, électrique ou magnétique telles que stimulation 
transcrânienne à courant direct (tDCS) ou stimulation magnétique transcrânienne 
(TMS)] avec les limites suivantes : 
- tDCS respectant les conditions suivantes : durée ≤ 40 minutes, intensité ≤ 4 mA, 
charge ≤ 7.2 C ; 
- TMS à choc simple ou double (single pulse ou paired pulse) quelle que soit la 
fréquence ; 
- TMS répétitive (rTMS) à une fréquence inférieure à 10 Hz. 
 
10. Techniques de psychothérapie et de thérapies cognitivo-comportementales.
11. Autres interventions susceptibles d'être réalisées dans le cadre de recherches portant 
sur les produits cosmétiques : 
 
- mise en œuvre d'une méthode douloureuse : scarification, arrachage des cheveux ; 
- test par instillation dans l'œil ; 
- test d'usage avec prélèvement invasif superficiel ; 
- tests de détection de la sensibilité cutanée au moyen de substances pharmacologiques 
habituellement utilisées pour cet usage ; 
- tests de protection solaire avec exposition à des rayonnements UV supérieure à 3 fois 
la dose érythémale minimale. 
 
12. Entretiens, questionnaires pouvant mettre en jeu la sécurité de la personne ou 
conduire à la modification de sa prise en charge habituelle et ne relevant pas de ce fait 
de la recherche non interventionnelle. 
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ANNEXE 2 
Liste des recommandations 
 
Recommandation n°1 : 
Décloisonner la recherche clinique en bâtissant des filières thématiques combinant 
amélioration des soins, recherche et actions de santé publique à l’instar de l’INCa dans 
la cancérologie. 
Cette organisation permettrait de coordonner organisation des soins et recherche 
clinique afin de positionner la recherche clinique comme un parcours parallèle à celui 
du soin 
 
Recommandation n°2 :  
Etablir une entité visible en charge de l’amélioration de la recherche clinique, de 
manière transverse aux filières thématiques. Cette entité sera un centre d’identification 
des points de blocages et sera force de proposition pour leur résolution en pratique 
(évolution et formation des ressources, mobilisation des différents acteurs, etc.).  
Cette entité sera dotée d’un « guichet unique promoteur » capable d’accompagner le 
promoteur dans l’identification et la mobilisation des centres investigateurs sur le 
territoire français. 
 
Recommandation n° 3 : 
Améliorer la communication vers le grand public avec la mise en place d’un site internet 
combinant l’information généraliste et un répertoire intuitif de recherche d’essais 
cliniques et de leurs protocoles. 
Afin de s’assurer de la mise en place d’un outil pérenne dans le paysage de la recherche 
clinique française ainsi que du référencement de l’ensemble des EC, la mise à jour, le 
développement et l’exploitation d’un tel outil devrait être confié à l’ANSM. 
 
Recommandation n°4 : 
Capitaliser sur l’organisation des soins en ville et notamment sur la relation privilégiée 
médecin traitant-patient pour sensibiliser et recruter davantage de patients au sein des 
EC réalisés en milieu hospitalier. 
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Le développement et la mise à disposition d’outils permettant la mise en relation des 
données du dossier patient et des critères d’inclusions d’EC de la région pourraient 
faciliter le repérage de participants potentiels. Aussi, une incitation financière 
dédommageant l’effort de participation aux objectifs d’inclusion des médecins de ville 
permettrait de réaffirmer la place de la recherche clinique dans les objectifs de santé 
publique. 
 
Recommandation n°5 : 
Suivre et accompagner l’évolution de la recherche clinique dans les structures privées 
pour assurer une recherche clinique de proximité et un accès à l’innovation plus 
égalitaire sur l’ensemble du territoire. 
 
Recommandation n°6 : 
Adapter la taille de l’enveloppe MERRI à l’augmentation progressive des centres y 
ayant droit afin de ne pas désavantager les bénéficiaires historiques publics. 
 
Recommandation n°7 : 
Accélérer l’ouverture des données de santé à l’ensemble des acteurs de la santé  en 
créant une interface nationale entre les acteurs publics et privés pour définir les aspects 
pratiques de l’accès aux bases de données. 
 
Recommandation n°8 : 
Adapter les ressources et outils à disposition des CPP afin de pouvoir répondre aux 
exigences de délai du nouveau règlement européen. 
 
Recommandation n°9 : 
Reproduire un portail unique français à l’usage des promoteurs et des autorités de 
contrôle en charge de l’évaluation des demandes d’autorisation d’EC ne faisant pas 
l’objet d’une évaluation coordonnée au niveau européen. 
 
Recommandation n°10 : 
Encourager les initiatives de professionnalisation de la recherche auprès des structures 
cherchant à développer une activité de recherche de qualité, rentable et pérenne. 
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Recommandation n°11 : 
Aider financièrement les structures de recherche clinique à acquérir des solutions 
digitales innovantes leur permettant d’améliorer la gestion de leur recherche clinique 
et améliorant les bonnes pratiques cliniques. 
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RESUME : 
 
La France compte parmi les grands acteurs mondiaux de la recherche clinique à 
promotion industrielle mais elle perd désormais du terrain. En Europe notamment, la 
France participait en 2014 à 36% des essais cliniques promus par des industriels du 
médicament et à seulement 26% de ces essais en 2016. Les enjeux humains et 
économiques liés à la réalisation de ces essais cliniques sont majeurs. Afin d’identifier 
des leviers d’actions qui renforceront l’attractivité de la France auprès des industriels du 
médicament, ce travail analyse les caractéristiques françaises qui permettent aujourd’hui 
d’attirer les essais cliniques. 
Les essais cliniques en oncologie et sur les médicaments de thérapies innovantes 
représentent aujourd’hui deux domaines dans lesquels les compétences françaises sont 
reconnues. La France a réussi à s’élever au rang de leader européen dans la réalisation de 
ces essais cliniques grâce, entre autres, à une expertise scientifique forte et à un effort de 
mise en avant des acteurs de la recherche dans ces domaines. 
La France dispose d’un potentiel important pour renforcer son attractivité auprès des 
promoteurs. Des améliorations sont possibles pour augmenter la visibilité des 
compétences des centres investigateurs auprès des promoteurs, pour améliorer la vitesse 
de recrutement des patients au sein des essais cliniques ou encore, pour harmoniser et 
optimiser les pratiques professionnelles des investigateurs.  
Une attention particulière doit être portée au maintien d’un cadre juridique national 
favorable à la réalisation des essais cliniques et ce, afin de garantir une recherche clinique 
française réactive, de qualité et attractive sur la scène internationale. 
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